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I .  RESUME DES TRAVAUX 
 
 
Les anomalies du système nerveux sympathique (SNS) contribuent au 
développement de certaines pathologies cardiovasculaires comme l'insuffisance 
cardiaque (IC) et les cardiomyopathies de stress. Ces anomalies impliquent une 
activation persistante, défavorable du SNS dans l’IC et une activation 
sympathique épisodique dans les cardiomyopathies de stress. Le rôle du SNS au 
cours des cardiopathies valvulaires reste quand à lui encore mal connu. 
Notre travail de thèse avait pour objectif d’analyser par microneurographie 
l’activité du SNS et sa modulation par les arcs réflexes physiologiques, au cours 
de l’IC avec ou sans comorbidités (notamment l’anémie, l’insuffisance rénale) ainsi 
qu’au cours des cardiomyopathies de stress et de la sténose aortique. 
L’hyperactivité du SNS participe à l’initiation et à la progression de l’IC et 
constitue un marqueur pronostique mais aussi une cible thérapeutique. Les 
mécanismes fondamentaux qui sous-tendent l'activation du SNS au cours de l’IC 
restent encore incertains. Une hypothèse engloberait une diminution des réflexes 
inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel périphérique et une augmentation des 
réflexes excitateurs, comme le chémoréflexe artériel périphérique. Avec notre 
premier travail nous rapportons que l'augmentation de l’activité du chémoréflexe 
périphérique diminue directement la fonction du baroréflexe artériel chez les 
patients IC et que cette interaction contribue à l'hyperactivité sympathique 
(Publication 1). 
Notre équipe avait déjà démontré qu’au cours de l’IC, l’insuffisance rénale (IR) et 
l’anémie contribuent à l’augmentation de l’activité du SNS. Bien que la 
dysfonction rénale et l’anémie aient été largement étudiées séparément dans l’IC, 
des données épidémiologiques suggèrent également que l’IR peut coexister avec 
l'anémie chez les patients atteints d'IC dans ce qu’on désigne par le «syndrome 
d'anémie cardio-rénale». Nous avons démontré que ce syndrome au cours de l’IC 
est associé à une hyperactivité sympathique médiée à la fois par une activation 
tonique du chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe artériel 
(Publication 2).  
Le syndrome du Tako Tsubo est une cardiomyopathie de stress caractérisée par 
une insuffisance ventriculaire gauche aiguë réversible. La physiopathologie exacte 
reste inconnue, mais l'hyperactivation sympathique semble jouer un rôle 
fondamental. Nous avons démontré par microneurographie la présence d’une 
hyperactivation du SNS dans la phase subaiguë de la maladie associée à une 
altération du baroréflexe périphérique (Publication 3). 
La sténose aortique (SA) est, dans les pays développés, la plus fréquente de 
toutes les maladies cardiaques valvulaires. Le remplacement valvulaire aortique 
transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente chez les patients 
avec une SA sévère symptomatique à haut risque chirurgical. La SA est associée à 
une morbi–mortalité cardiovasculaire accrue. Nous avons souhaité apprécier si au 
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cours de la SA il existait une hyperactivité du SNS qui pouvait contribuer à 
expliquer le pronostic réservé des patients et être la cible du TAVI. Nous avons 
montré que les patients atteints de SA ont une activité du SNS augmentée et qui 
est associée à une diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le TAVI 
normalise ces paramètres (Publication 4). 
Au total, ce travail de thèse a permis d’identifier de nouveaux mécanismes 
contribuant à l’hyperactivité du tonus sympathique au cours de l’insuffisance 
cardiaque, de la sténose aortique et de la cardiomyopathie du Tako Tsubo. 
L’hyperactivité du SNS jouant un rôle critique dans l’insuffisance cardiaque, la 
connaissance des mécanismes physiopathologiques qui la sous-tendent pourrait 





MOTS-CLES :  
 
Insuffisance cardiaque 
Système nerveux sympathique 
Baroréflexe 
Cardiomyopathie de Tako Tsubo 
Chémoréflexe 
Sténose aortique. 
	   12	  
ABSTRACT 
 
Sympathetic nervous system (SNS) abnormalities contribute to the development 
of some cardiovascular diseases such as heart failure (HF) and stress 
cardiomyopathies. These abnormalities involve persistent, adverse activation of 
SNS in HF and episodic sympathetic activation in stress cardiomyopathies. Less is 
still known about the role of SNS in valvular heart diseases.  
Our PhD work had as a purpose to analyse, by microneurography, the activity of 
SNS and its modulation by physiological reflex arcs, during HF, with and without 
comorbidities (including anemia and kidney failure), in stress cardiomyopathies 
and during aortic stenosis. 
SNS hyperactivity participates in the initiation and progression of HF being also a 
prognostic marker and a therapeutic target. The fundamental mechanisms 
underlying the activation of SNS in HF remain uncertain. One hypothesis would 
include a decrease in inhibitory reflexes activity, such as peripheral arterial 
baroreflex and an increase in excitatory reflexes activity, such as peripheral arterial 
chemoreflex. With our first work we report that the increased activity of peripheral 
chemoreflex directly decreases the arterial baroreflex function in HF patients and 
that this interaction contributes to sympathetic hyperactivity (Publication 1).  
Our team had already shown that during HF, renal dysfunction and anemia 
contribute to the increased activity of SNS. Although renal dysfunction and 
anemia have been widely studied separately in HF, epidemiological data also 
suggest that renal impairment can coexist with anemia in HF patients in the so 
called «cardio-renal anemia syndrome». We demonstrated that this syndrome 
during HF is associated with elevated sympathetic activity mediated by both tonic 
peripheral chemoreflex activation and arterial baroreflex impairment (Publication 
2). 
The Tako Tsubo (TTC) is a stress cardiomyopathy characterized by acute 
reversible left ventricular failure. The exact pathophysiology remains unknown but 
sympathetic hyperactivation seems to play a fundamental role. We reported by 
microneurography the presence of SNS hyperactivation in the subacute phase of 
the disease associated with impairment in arterial baroreflex (Publication 3). 
In developed countries, aortic stenosis (AS) is the most prevalent of all valvular 
heart diseases. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an emerging 
therapeutic option in symptomatic patients with severe AS at high surgical risk. 
AS is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. We 
wanted to assess whether in AS sympathetic hyperactivity existed that could help 
to explain the poor prognosis of these patients and be the target of TAVI. We 
have shown that AS patients have an increased SNS activity that is associated with 
reduced peripheral baroreflex gain. The TAVI normalizes these parameters 
(Publication 4). 
On the whole this PhD work identified new mechanisms that contribute to SNS 
hyperactivity in heart failure, aortic stenosis and Tako Tsubo cardiomyopathy. 
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Since SNS hyperactivity plays a critical role in heart failure, knowledge of the 
pathophysiological mechanisms that underlie it could allow identification and/or 




KEY WORDS:  
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L’activation du système nerveux orthosympathique est constamment retrouvée 
dans l’insuffisance cardiaque. Elle participe aux mécanismes impliqués dans la 
progression de la maladie et dans le pronostic (62), (178). L’hyperactivité 
sympathique semble résulter principalement de l’abolition des arcs réflexes 
sympatho-inhibiteurs, comme l’arc baroréflexe artériel, et l’hyperactivité des arcs 
reflexes excitateurs comme l’arc chémoréflexe périphérique. Ces différents 
réflexes peuvent avoir une sensibilité modifiée lors du développement de 
l’insuffisance cardiaque et peuvent interagir entre eux.  
 
Le thème central de notre travail de recherche a été la compréhension du rôle 
exercé par le système nerveux orthosympathique et ses arc reflexes 
physiologiques au cours de l’insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire 
gauche,  aussi quand elle est accompagnée par des comorbidités comme 
l’anémie et l’insuffisance rénale. Nous avons voulu également explorer le rôle du 
système nerveux sympathique dans des formes de cardiopathies atypiques mais 
qui constituent des modèles pour mieux comprendre le rôle du SNS. Ainsi la 
cardiomyopathie de Tako Tsubo, qui est une forme d’insuffisance cardiaque 
aigue réversible avec dysfonction ventriculaire gauche transitoire, imputable à 
une hyperactivité adrénergique massive, et la cardiopathie consécutive à un 
rétrécissement aortique, qui s’associe à une surcharge barométrique plus que 
volumétrique; cette, pathologie valvulaire très fréquente est accompagnée par 
une dysfonction ventriculaire diastolique et parfois systolique, selon le degré 
d’avancement de la pathologie.  
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2. SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE: ANATOMIE, PHYSIOLOGIE ET 
INTERACTION AVEC LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 
 
 
2A. Système nerveux autonome : anatomie et physiologie  
 
2A.1  Définition et organisation générale 
 
La distribution du système nerveux autonome (SNA) se fait à destinée de la 
plupart  des organes et des glandes de l’organisme dont il commande les 
fonctions automatiques et involontaires, d’où le nom de système nerveux 
végétatif. Lorsque son action est interrompue, les organes poursuivent leurs 
fonctions mais de manière désorganisée. Le SNA est composé d’une partie 
orthosympathique, ou sympathique, et d’une partie dite parasympathique qui se 
différencient sur le plan anatomique et fonctionnel (225).  
Le SNA est organisé avec des voies neuronales afférentes, efférentes et des 
interconnexions organisées en voies ascendantes et voies descendantes et en 
arcs reflexes. L'organisation de base repose sur deux neurones contrôlés par une 
régulation centrale (323).  
La partie centrale qui module le SNA est localisée à des niveaux différents : 
cortex prémoteur frontal, thalamus, hypothalamus, hippocampes, cervelet, tronc 
cérébral et moelle épinière. Les impulsions nerveuses autonomes qui naissent aux 
niveaux du cortex prémoteur frontal descendent au moyen de différents faisceaux 
avec normalement une interruption synaptique au niveau du thalamus, 
hypothalamus et de la formation réticulaire, pour terminer au niveau des noyaux 
des nerfs crâniens, au niveau de la corne latérale de la moelle thoracique et 
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2A.2 Système des efférences 
 
La partie périphérique efférente du SNA se compose de deux populations de 
neurones en série qui sont connectés par des synapses: les neurones pré-
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2A.2.a  Système des efférences parasympathiques 
 
Les corps cellulaires des neurones préganglionnaires parasympathiques se 
trouvent dans le tronc cérébral et dans les segments de la moelle épinière sacrée 
S1 - S3. Dans le tronc cérébral, ils sont regroupés dans des noyaux distincts et 
envoient leurs projections par différents nerfs crâniens. 
Dans le cordon sacré, les neurones préganglionnaires sont regroupés au niveau 
de la zone intermédiaire et dans la partie latérale de la corne ventrale, et se 
projettent par les racines ventrales sacrées et les nerfs splanchniques pour 
alimenter les organes pelviens. Les neurones préganglionnaires 
parasympathiques projettent leurs axones directement aux organes qu'ils 
innervent et les neurones post-ganglionnaires sont situés dans des ganglions 
(souvent reliés entre eux dans un plexus) juste à proximité ou même au sein de la 
paroi de l'organe cible (225).  
 
 
2A.2.a  Système des efférences sympathiques 
 
Les corps cellulaires des neurones sympathiques pré-ganglionnaires se situent 
dans la moelle épinière et ils s’étendent depuis le segment thoracique T1 jusqu’à 
la partie rostrale du segment lombaire L3. Ils sont regroupés sur la marge de la 
matière grise intermédiaire, formant les colonnes intermédiolatérales. Les axones 
préganglionnaires se projettent ipsilatéralement par la racine antérieure, le nerf 
spinal, et de là dans la branche blanche, pour prendre synapse avec les neurones 
post-ganglionnaires qui sont organisés dans plusieurs ganglions adjacents et 
segmentaires appelé ganglions paravertébraux. Les ganglions paravertébraux 
sont reliés entre eux pour former une chaîne sur chaque côté de la colonne 
vertébrale, s'étendant à partir de la base du crâne au sacrum. Il y a 
habituellement une paire de ganglion par segment à l'exception des ganglions 
cervicaux supérieurs qui se trouve cranialement à la fin du tronc sympathique 
cervicale et le ganglion stellaire, situé à la fin de la chaîne sympathique 
thoracique. Les cellules ganglionnaires paravertébrales se projettent sur les 
territoires somatiques dans toutes les parties du corps, la plupart d'entre eux 
passant par les branches grises et leurs nerfs rachidiens respectifs, puis par des 
troncs nerveux périphériques, aux cellules effectrices. Les cellules de la 
médullosurrénale sont ontogénétiquement homologues pour les neurones post-
ganglionnaires sympathiques. Lorsqu'ils sont activés par leurs axones 
préganglionnaires, les cellules médullaires libèrent l'adrénaline et la 
noradrénaline directement dans la circulation sanguine (225).  
L'extrémité céphalique reçoit les fibres postganglionnaires sympathiques, qui 
suivent les artères carotides interne et externe, innervant les vaisseaux, les 
muscles lisses, les glandes lacrymales, sudorales et salivaires, assurant la 
dilatation pupillaire et la contraction du muscle de Muller. Les membres 
supérieurs reçoivent les neurones postganglionnaires des segments dorsaux 
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supérieurs par l'intermédiaire du ganglion stellaire. Les plexus cardiaque et 
thoracique reçoivent leur innervation des segments dorsaux supérieurs, les plexus 
abdominaux des segments dorsaux inférieurs. Les fibres postganglionnaires des 
ganglions prévertébraux forment les plexus hypogastrique, splanchnique, 
mésentérique qui innervent  les vaisseaux, les glandes et les muscles lisses des 
viscères abdominaux pelviens. Quant au plexus lombosacré, il n'innerve pas de 
viscères mais seulement les membres inférieurs. L'innervation sympathique est 
beaucoup plus développée pour les extrémités : mains et pieds. Elle prédomine 
dans certains nerfs, par exemple le médian par rapport au radial pour le membre 
supérieur (323).  
 
Le SNA se ramifie en petites branches dont la systématisation est très différente 
de celle du système cérébrospinal, qu'il s'agisse de la jonction neuromusculaire 
ou des synapses axo-axonales. Les éléments caractéristiques sont des varicosités, 
regonflements, remplis de vésicules riches en neurotransmetteurs et de 
mitochondries. Les varicosités ne sont pas statiques mais sont susceptibles de se 
déplacer le long de l'axone grâce au flux axoplasmique. Elles forment ainsi une 
sorte de plexus variqueux proche des fibres lisses. Les terminaisons amyéliniques 
n'innervent pas individuellement chaque cellule musculaire lisse mais se 
distribuent à des faisceaux de fibres. L'influx électrique le long des axones 
entraîne une libération de neurotransmetteurs par les varicosités, ce qui provoque 
une modification du potentiel membranaire postjonctionnel, excitateur en cas de 
dépolarisation, inhibiteur en cas d'hyperpolarisation. Lorsque le potentiel 
excitateur atteint un certain seuil, il se propage directement ou par diffusion 
grâce aux zones de contact membranaire ou « gap junctions » créant une 
contraction mécanique. S'il est inhibiteur, il provoque directement une relaxation 
ou s'oppose à la décharge d'un potentiel d'action (323). 
 
 
2A.3 Système des afférences 
 
Les neurones sensoriels autonomes sont des cellules pseudo unipolaires 
localisées dans les ganglions de la racine dorsale des nerfs spinaux et dans les 
ganglions de certains nerfs crâniens (X et XI). Les extensions périphériques de ces 
neurones transmettent les impulsions des différents types de terminaisons 
nerveuses, libres ou spécialisées, situées au niveau des viscères et des vaisseaux 
sanguins. Les prolongements centraux des cellules pseudo-unipolaires pénètrent 
dans la moelle épinière et, à ce niveau, certains d'entre elles sont impliqués dans 
la formation d'arcs réflexes, par exemple formant des synapses avec les cellules 
placées au niveau des colonnes latérales de la substance grise de la moelle 
épinière. Les neurones de second ordre des voies afférentes transmettent les 
impulsions autonomes vers le système nerveux central, principalement grâce à 
des faisceaux situés dans la substance blanche de la moelle épinière (colonnes 
latéraux, antérieures et postérieures aussi). Les fibres atteignent le thalamus et 
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l'hypothalamus et après arrêt synaptique a ce niveau, les neurones du cortex, au 
niveau de  l’area pré motrice et orbital de lobes frontaux (neurones de troisième 
ordre) (252).  
Parfois les afférences thoraco-lombaire et sacrées sont étiquetés sympathiques ou 
parasympathiques mais cette nomenclature est trompeuse. Il n'y a aucune raison 
d'associer ces neurones d’afférences viscérales avec un seul des systèmes 
autonomes. Les afférences viscérales des poumons, du système cardiovasculaire, 
des voies gastro-intestinales, des voies urinaires et des organes reproducteurs se 
projettent sur le noyau du tractus solitaire dans le tronc cérébral et sur la moelle 
épinière sacrée. La plupart de ces afférences réagissent à la distension et la 
contraction des organes. Leurs activité sont déclenchées par la pression 
intraluminale (barorécepteurs artériels, afférences de la vessie) ou la modification 
de volumes (afférences de l'intestin, des oreillettes et des poumons). Certains 
sont chémo-sensible (comme les chémorécepteurs artériels carotidiens, 
chémorécepteurs dans la muqueuse intestinale et osmosenseurs dans le foie). Les 
afférences viscérales pelviennes sont activées par  des événements a priori perçus 
comme nuisibles par l’organisme (la douleur qui survient pendant une forte 
contraction ou distension des organes pelviens ou lors de leurs inflammation). Les 
récepteurs sensoriels des afférences viscérales thoraco-lombaire sont eux situés 
dans la séreuse, le mésentère et dans les parois de certains organes. La plupart 
sont mécanosensibles et certaines ne sont actives que pendant l'inflammation des 
tissus et l'ischémie. Ces afférences sont impliqués dans les réflexes spinaux 
spécifiques d'organes (par exemple cardio-cardiaque, reno-rénale) et dans la 
douleur de tous les organes viscéraux (225). 
Dans les membres, la stimulation de fibres post-ganglionnaires sympathiques a 
des effets vasomoteurs, pilomotors et sudomoteurs. Dans les reins, la stimulation 
des fibres sympathiques post-ganglionnaires entraîne la sécrétion de rénine, la 
vasoconstriction et la réabsorption de sodium. De même dans le cœur, la 
stimulation de fibres post-ganglionnaires sympathiques augmente fréquence et 
contractilité cardiaques (via les récepteurs β1-adrénergique) et provoque la 




2A.4 Régulation nerveuse centrale 
 
Le SNA subit la régulation de nombreuses formations centrales (substance 
réticulée, système limbique, cortex cérébral entre autres). L'hypothalamus est 
sans doute le plus haut niveau d'intégration et de modulation de la fonction 
autonome, sous le contrôle du cortex, en particulier des aires olfactives, de 
l'hippocampe, de l'amygdale, du cortex cingulaire. Une place particulière revient 
au cortex cingulaire dans les processus autonomes lors de ses activités cognitives. 
Dans ce cas, le cortex cingulaire dorsal est à l'origine de réponses autonomes 
notamment cardiovasculaires. La stimulation locale chez l'animal provoque des 
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modifications cardiaques et tensionnelles. Des études en imagerie fonctionnelle 
couplées à des enregistrements électrocardiographiques réalisées chez des sujets 
soumis à des exercices à la fois cognitifs et moteurs, soulignent le rôle du cortex 
cingulaire antérieur dans la modulation du SNA (65). L'hypothalamus est 
également concerné dans le maintien de l'homéostasie et dans l'ensemble des 
fonctions végétatives.  
 
 
2A.5 Neurotransmetteurs du système nerveux autonome   
 
L'acétylcholine est le neurotransmetteur de toutes les fibres préganglionnaires 
(sympathiques et parasympathiques) et des fibres postganglionnaires 
parasympathiques et accessoirement de quelques fibres sympathiques. 
L'acétylcholine exerce deux types d'effets : muscarinique et nicotinique, par 
l'intermédiaire de deux récepteurs différents. L'effet muscarinique exercé sur les 
fibres postganglionnaires parasympathiques (et sur quelques rares fibres 
sympathiques) se traduit par une excitation des fibres musculaires lisses. L'effet 
est bloqué par l'atropine, parasympatholytique. Les récepteurs se répartissent en 
plusieurs sous-groupes et ils sont couplés à l'adénylate cyclase. L'effet nicotinique 
s'exerce sur la synapse ganglionnaire et sur la jonction neuromusculaire. Les 
curares, actifs sur cette dernière, le sont peu sur le ganglion autonome. En 
revanche, la nicotine, d'action bloquante sur le ganglion à forte dose, a peu 
d'effets sur la jonction neuromusculaire (323) 
La neurotransmission adrénergique concerne la synapse périphérique du second 
neurone sympathique de type noradrénergique. Elle concerne également les 
cellules chromaffines de la médullosurrénale qui libèrent de l'adrénaline. Le 
métabolisme des catécholamines se déroule principalement dans les varicosités 
et les terminaisons synaptiques. La synthèse se fait au dépend de la tyrosine 
grâce à la tyrosine-hydroxylase. Le stockage est fait dans des vésicules de 500 Å 
de diamètre. La libération de noradrénaline dans l'espace synaptique est calcium-




2A.6 Les récepteurs adrénergiques 
 
Les récepteurs adrénergiques sont la cible principale des neurotransmetteurs 
endogènes noradrénaline et adrénaline, ils médient l'activation sympathique des 
organes périphériques provoquant une augmentation de l’activité cardiaque, une 
vasoconstriction, la sécrétion de rénine et une augmentation du taux de glucose 
plasmatique (225). Les récepteurs sont pré- ou postjonctionnels. Les 
adrénorécepteurs préjonctionnels ou présynaptiques sont localisés dans la 
membrane des vésicules stockant la noradrénaline. Leur stimulation ou leur 
blocage module la libération de celle-ci. Les adrénorécepteurs postjonctionnels 
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ou postsynaptiques sont localisés dans les organes effecteurs. Ils sont la cible des 
neurotransmetteurs et de divers agents pharmacodynamiques (323).  
Les adrénorécepteurs sont répartis en sous-groupes. Neuf différents types de 
récepteurs adrénergiques ont été décrits: 3 récepteurs α1 (α1A, α1B, α1D), 3 α2-
récepteurs (α2A, α2B, α2C) et 3 récepteurs β (β1, β2, β3). 
Les α-adrénorécepteurs sont surtout présents dans les vaisseaux et à un degré 
moindre dans le cœur, le système nerveux central, les reins, l’urètre, la prostate et 
dans les thrombocytes circulantes. La stimulation de récepteurs post-synaptiques 
α1 et α2, au niveau des vaisseaux, entraîne une vasoconstriction, leur blocage 
une vasodilatation. L'agrégation des plaquettes est accrue par la stimulation des 
récepteurs α2. Les récepteurs α2A et α2C sont localisés au niveau présynaptique 
et ont un rôle de contrôle sur la libération de noradrénaline par les terminaisons 
nerveuses sympathiques. Leur stimulation avec un agoniste inhibe la libération de 
noradrénaline de ses dépôts vésiculaires alors que leur blocage augmente la 
libération de noradrénaline. Les récepteurs α2 présynaptiques sont essentiels car 
leur suppression entraîne à niveau cardiaque une hypertrophie et une insuffisance 
chronique due à une libération accrue de catécholamines. La stimulation des 
récepteurs vasculaires α2B provoque une vasoconstriction transitoire, alors que 
l'activation des récepteurs α2A dans certaines régions du système nerveux 
central, tels que le noyau du tractus solitaire, le noyau vagal et le centre 
vasomoteur, provoque une réaction hypotensive due à la réduction de l'activité 
nerveuse sympathique périphérique (359). 
Le cœur humain exprime aussi des récepteurs α1A, α1B, même si à des niveaux 
de densité inférieure à ceux des récepteurs bêta. Il n’est pas établi si les 
récepteurs adrénergiques cardiaques α1 jouent un rôle majeur dans des 
conditions physiologiques. La stimulation de récepteurs α1 au niveau 
myocardique augmente la contractilité, au moins dans le cœur humain, beaucoup 
moins prononcée que celle observée par la stimulation de récepteurs β1. 
D’ailleurs les récepteurs α1A, α1B sont retrouvées sur la plupart des artères de 
grand calibre et leurs activation par la noradrénaline et l'adrénaline contribue à la 
régulation de la circulation sanguine par une vasoconstriction (325).  
Les β-adrénorécepteurs sont présents dans de nombreux vaisseaux, mais aussi 
dans le système nerveux central et dans divers organes : cœur, bronches, intestin 
et tissu adipeux. La stimulation des bêta-adrénorécepteurs postsynaptiques 
provoque des effets physiologiques variés au niveau de différents organes. Ils 
sont couplés à l'adénylate cyclase. Leurs structure moléculaire a été déterminée 
comme un modèle à sept hélices avec des régions particulières qui sont 
nécessaires pour la combinaison avec des agonistes et antagonistes (dans la 
partie extracellulaire) et avec des protéines de couplage dans la partie 
intracellulaire.  
Les bêta-adrénorécepteurs présynaptiques sont essentiellement β2. Leur 
stimulation par un agoniste augmente la libération de noradrénaline endogène, à 
l'inverse leur blocage avec un antagoniste approprié réduit le taux de libération 
de noradrénaline des sites de stockage pré-synaptiques. La stimulation de 
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récepteurs β2 entraîne une relaxation bronchique et intestinale et une 
vasodilatation. Ces récepteurs sont largement présents dans le système nerveux 
mais leur rôle est mal établi (323). Le cœur humain contient récepteurs β1, β2 et 
β3. Les β1 et β2 sont exprimés selon un rapport de 70 à 30 et leur stimulation 
augmente la contractilité cardiaque (effet inotrope positif), la fréquence (effet 
chronotrope positif) et le taux de relaxation (effet lusitrope) ainsi que la 
conduction d'impulsion à travers le nœud auriculo-ventriculaire (effet dromotrope 
positif) (359). Les récepteurs adrénergiques cardiaques β3 pendant l'état 
physiologique normal sont inactifs mais leur stimulation semble produire un effet 
inotrope négatif, agissant comme une «soupape de sécurité» lors d’une 
stimulation adrénergique intense (295). Les récepteurs β3 sont présents aussi 
dans le tissu adipeux brun, le muscle lisse intestinal et les vaisseaux sanguins et, 
quand ils sont stimulés ils augmentent la lipolyse et la génération de chaleur dans 
les tissus adipeux (225). 
	   23	  
2B. Interaction physiologique entre système nerveux 
sympathique et système cardiovasculaire   
 
 
2B.1 Innervation cardiaque  
 
Le système neuronal cardiaque est constitué de voies neuronales afférentes, 
efférentes et d’interconnexion qui se comportent comme un système 
d’intégration des informations (18). 
Le cœur est innervé par des fibres sympathiques qui proviennent de la région 
cervico-thoracique alors que l'innervation parasympathique se fait par des 
branches cardiaques des nerfs vagues. Les fibres sympathiques préganglionnaires 
cardiaques quittent la moelle épinière via les racines ventrales des quatre ou cinq 
premiers nerfs spinaux thoraciques pour arriver aux noyaux adjacents de la chaîne 
sympathique. Certaines fibres ont ici une interruption synaptique, d’autres 
remontent à l'intérieur du tronc sympathique pour former des synapses avec des 
ganglions cervicaux qui donnent lieu à des nerfs cardiaques. Les fibres post-
ganglionnaires passent par le plexus cardiaque sans interruption synaptique pour 
se distribuer sur les parois du myocarde et sur les vaisseaux à travers le plexus 
coronaire (252). 
Les fibres parasympathiques préganglionnaires sont représentées par les axones 
des neurones de noyau dorsal du nerf vague ; à partir du nerf vague cardiaque, ils 
font synapse dans les ganglions du plexus cardiaque ou dans les ganglions 
cardiaques intrinsèques, qui sont situées principalement dans le tissu auriculaire 
sous-épicardique, le long du sillon coronaire et autour des racines des gros 
vaisseaux. De nombreuses fibres nerveuses sont présentes à l'intérieur ou à 
proximité du nœud sinusal, du faisceau nœud sino-auriculaire et du nœud 
auriculo-ventriculaire (252). 
En résumé, les fibres nerveuses sympathiques cardiaques situées au niveau 
épicardique, cheminent le long des principales artères coronaires et représentent 
la composante autonome prédominante dans les ventricules. L'innervation 
sympathique ventriculaire est caractérisée par un gradient depuis la base jusqu’à 
l'apex. Les fibres parasympathiques courent avec le nerf vague au niveau sous-
endocardique et sont principalement présentes dans le myocarde auriculaire et 
moins abondamment dans le myocarde ventriculaire (408). 
Les récepteurs cardiaques et les terminaisons nerveuses du cœur, situés à 
l'intérieur et autour des grands orifices veineux du cœur,  au niveau du septum 
interauriculaire et de l'aorte ascendante, envoient des afférences par des 
prolongements de neurones pseudo-unipolaires afférents périphériques des 
ganglions de la racine postérieure. Certains de ces neurones afférents sont 
impliqués dans des arcs réflexes spinaux tandis que d'autres remontent au noyau 
dorsal du nerf vague, à la formation réticulée, à l'hypothalamus et au cortex. 
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2B.2 Contrôle du système cardiovasculaire par le SNS  
 
Les effets du SNS sur le système cardiovasculaire s’exercent par  différentes voies:  
 
- Les neurones libérant la noradrénaline qui rejoignent les nœuds sinusal et 
auriculo-ventriculaire par le ganglion stellaire droit, entraînent une 
augmentation de la fréquence cardiaque et le raccourcissement de la 
conduction auriculo-ventriculaire  
- Les neurones libérant la noradrénaline qui rejoignent le ventricule gauche 
par le ganglion stellaire gauche, entraînent une augmentation de la force 
contractile myocardique et une augmentation de la pression sanguine  
- La libération d'adrénaline dans la circulation par le cortex surrénalien, 
affectant à la fois le myocarde et les vaisseaux périphériques  
- L’effet direct sur les vaisseaux périphériques par la libération locale de la 
noradrénaline et de l'adrénaline. 
 
Le débit sympathique au cœur et à la circulation périphérique est régulé par des 
réflexes cardiovasculaires (359). 
Les changements dans le flux sympathique sont régis par les barorécepteurs et 
les chémorécepteurs artériels, par les mécanorécepteurs cardio-pulmonaires et 
par les récepteurs situés dans le muscle squelettique qui sont activés par la 
contraction musculaire. Les variations de l’activité efférente sympathique peuvent 
également se produire par des changements de l'activité des centres spécifiques 
dans le tronc et dans le cerveau. Pour répondre aux différents stress auxquelles le 
corps est soumis, l’activité  sympathique se produit dans un modèle différencié, 
ainsi, en réponse à des stimuli réflexes ou centraux, l'activité sympathique 
efférente varie entre les différents organes et tissus. 
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2C. Les modulateurs du système nerveux sympathique 
 
L’activité orthosympathique transmise au cœur et au réseau vasculaire 
périphérique est modulée par les réflexes cardiovasculaires. L’équilibre 
parasympathique – sympathique est maintenu par des mécanismes réflexes 
complexes multiples qui interagissent entre eux  selon les informations intégrées 
des voies afférentes et efférentes (310): 
 
- le baroréflexe artériel : de l'arc aortique et des barorécepteurs carotidiens 
(inhibition SNS) 
- le réflexe cardio-pulmonaire  
- les reflexes musculaire squelettiques (ergoréflexe et mecanoreflexe 
musculaires)  
- le chémoréflexe périphérique artériel : des chémorécepteurs périphériques 
(activation SNS) 
- le chémoréflexe central 
- le réflexe pulmonaire d’étirement. 
 
 
2C.1 Le baroréflexe carotidien et aortique 
 
Le but de l’homéostasie est d’assurer un débit tissulaire et donc un apport en 
substrats et en oxygène suffisant quel que soit l’état hémodynamique. Le 
principal acteur de ce contrôle homéostatique est le système nerveux autonome 
(sympathique et parasympathique). Son action s’exerce préférentiellement par le 
biais du baroréflexe dont les deux composantes, artérielle et cardiaque, agissent 
pour tamponner les fluctuations de pression artérielle avec une cinétique 
extrêmement courte et assurer un débit de perfusion périphérique le plus stable 
possible. Le rôle principal du baroréflexe est donc l'ajustement rapide de la 
pression sanguine artérielle autour de la pression moyenne existant lors, par 
exemple, des changements de volume sanguin et de posture. 
 
Pression artérielle moyenne = Débit cardiaque x Résistances périphériques totales 
 
Ceci est accompli par des variations de la fréquence cardiaque, du volume 
systolique, de la résistance vasculaire systémique totale, de la contractilité 
cardiaque et de la capacité veineuse en réponse à des modifications de l'activité 
des récepteurs à l'étirement situés au niveaux carotidien et aortique. Cela se fait 
sur une base instantanée et l'absence de ces réflexes entraîne une variabilité 
accrue des modifications de pression artérielle.  La boucle de régulation de la 
pression artérielle est donc composée par : 
 
• Les afférences comprennent des récepteurs sensibles à l’étirement 
(barorécepteurs) présents au niveau des sinus carotidiens et de l’arche 
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aortique et connectés au système nerveux central par des nerfs cheminant 
dans le nerf de Hering (branche du pneumogastrique).  
 
• Les centres intégrateurs au niveau bulbaires et représentés par le Noyau du 
Tractus Solitaire. Des connections avec d’autres centres du tronc cérébral 
faisant intervenir différents types d’inter-neurones ont été mis en évidence 
aussi (388). 
 
• Les efférences de deux types : sympathique et parasympathique. Elles ont 
également deux destinations distinctes : le cœur, c’est le baroréflexe 
cardiaque et les vaisseaux, c’est le baroréflexe artériel. Les fibres à 
destinée cardiaque sont de type mixte sympathique et parasympathique, 

























Figure 3. Schéma de l’organisation du baroréflexe périphérique. 
 
 
Les barorécepteurs artériels situés au niveau de la crosse aortique et au niveau du 
sinus carotidien sont sensibles à l'étirement des fibres de la paroi vasculaire. La 
déformation mécanique des terminaisons sensorielles des barorécepteurs 
détermine leur activité nerveuse afférente, avec une augmentation quand la 
pression augmente et une diminution quand la pression diminue. Lorsque ces 
barorécepteurs sont mis en jeu, lors d’une augmentation de la pression artérielle 
par exemple, on enregistre une augmentation de la fréquence de décharge des 
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afférences inhibitrices sur les centres intégrateurs du tronc cérébral. Cette 
inhibition afférente produit en réponse une augmentation de l’activité du système 
nerveux parasympathique et une diminution de l’activité des efférences du 
système nerveux sympathique. Le résultat net conduit à une vasodilatation, par 
les efférences à destinée vasculaires (baroréflexe artériel) et à une bradycardie par 
les efférences destinées au cœur (baroréflexe cardiaque), l’ensemble concourant 
à une baisse de la pression artérielle (300). Une moindre stimulation des 
afférences inhibitrices se produit lors d’une diminution de la pression artérielle 
(301). Le baroréflexe exerce donc une régulation constante, instantanée et reflexe 
du rythme cardiaque et un contrôle inhibiteur permanent sur le trafic nerveux 
sympathique cardiaque et périphérique. 
 
 
2C.2 Le réflexe cardio-pulmonaire  
 
Les barorécepteurs cardio-pulmonaires sont localisés au niveau de la paroi des 
ventricules, à la jonction entre l’oreillette gauche et les veines pulmonaires et à la 
jonction entre l’oreillette droite et la veine cave supérieure. Ces structures sont 
sensibles à l’étirement et répondent aux modifications de retour veineux. Les 
récepteurs cardio-pulmonaires ont un rôle important dans le maintien d'une 
augmentation de l’activité sympathique en réponse à des réductions du volume 
sanguin central. Comme les barorécepteurs artérielles, les récepteurs 
cardiopulmonaires, par des afférences vagales, agissent en permanence en 
inhibant le centre vasomoteur. Lors d'un passage de la position couchée à la 
position orthostatique, il y a une redistribution du sang selon la gravité, de la 
région cardio-pulmonaire aux parties déclives avec une diminution du retour 
veineux. Il en résulte une diminution de l'activité des barorécepteurs cardio-
pulmonaires et des mécanorécepteurs artériels, leur effet inhibiteur est amoindri, 
entraînant une activation orthosympathique et une vasoconstriction périphérique. 
L’effet net consiste en une augmentation de la fréquence cardiaque, une 
diminution du volume systolique, une contraction reflexe des muscles, des 
vaisseaux de résistance splanchnique et rénaux et en une augmentation de 
l'activité de la rénine et de la noradrénaline plasmatiques (329). Dans le cas d’un 
accroissement du retour veineux, les barorécepteurs sont activés et leurs effets 
inhibiteurs se renforcent entrainant une diminution de l’activité orthosympathique 
et une vasodilatation. La respiration influence directement la pression artérielle 
(via le retour veineux pulmonaire).  
Pour désactiver ces barorécepteurs, il est possible d’appliquer une pression 
négative au niveau de l’hémicorps inférieur (409). A l’inverse afin d’activer les 
barorécepteurs cardio-pulmonaires, il est possible d’appliquer une pression 
positive sur l’hémicorps inférieur. Cependant cette dernière exploration a été 
décrite comme pouvant activer les mécanorécepteurs musculaires. 
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2C.3 Ergoréflexe et mecanoreflexe musculaires 
 
L'exercice physique est bien connu pour augmenter la pression artérielle 
moyenne, la fréquence cardiaque et la ventilation. Ces effets sont causés en 
partie, par des réflexes découlant de la contraction des muscles squelettiques. Ce 
phénomène est imputable au système nerveux central qui recueille l'information 
concernant l'état métabolique et l'activité mécanique des muscles en 
entrainement. La partie afférente de cet arc réflexe est composée par des 
afférences musculaires du groupe III, finement myélinisées, et par des afférences 
musculaires non-myélinisées du groupe IV. Les afférences du groupe III 
transmettent principalement les informations concernant les stimula mécaniques 
qui se produisent dans les muscles pendant l’exercice, alors que les afférences du 
groupe IV transmettent principalement les informations concernant les stimula 
métaboliques (175), (145).  
Une forte contraction statique des muscles squelettiques ou des contractions 
rythmiques puissantes rapides provoquent donc une augmentation marquée de 
la pression sanguine artérielle. Cette augmentation permet de s'opposer à la 
diminution du flux sanguin vers les muscles résultant de leur compression 
mécanique. Cette augmentation de la pression artérielle est due à des produits 
du métabolisme musculaire (acide lactique, H+, K+, ions phosphates, adénosine, 
prostaglandine et bradykinine) qui activent des terminaisons chémosensibles dans 
les muscles, les métaborecepteurs musculaires (175), (334). Dans des modèles 
animaux, en particulier le chat, les produits du métabolisme musculaire induisent 
une augmentation de l’activité des afférences du groupe III et IV (294). 
L’activation de ces fibres lors d’un exercice induit une augmentation du débit 
cardiaque et une vasoconstriction pour assurer une redistribution du flux sanguin 
vers les organes sollicités (294) (334). La réponse hypertensive, qui est causée par 
l'augmentation de débit sympathique à la circulation, est proportionnelle au 
degré de l'ischémie dans les muscles sous effort et à la masse des muscles 
activés. Le flux sympathique est augmenté à la fois dans les muscles en activité 
physique et aussi dans les muscles au repos. Les mécanorécepteurs, stimulés par 
la contraction des muscles, semblent contribuer modestement à l’activation 
sympathique périphérique. Les fibres afférentes concernés sont les petites 
myélinisées du groupe III avec un rôle principalement mécanosensible, et les 
amyéliniques du groupe IV avec un rôle principalement chémosensible (225). 
En pratique clinique, l’exploration du métaboréflexe peut être effectuée en 
réalisant une ischémie de l’avant bras, par gonflage d’un brassard 
sphyngomanométrique, au delà de la pression artérielle systolique ou moyenne, 
pendant une durée de 3 minutes après la fin d’un test de contraction isométrique 
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2C.4 Chémoréflexe  
 
Les arcs chémoréflexes centraux et périphériques jouent un rôle clef dans le 
contrôle de la ventilation alvéolaire afin d’assurer un taux d’échange gazeux 
adapté aux besoins métaboliques en oxygène (O2) et d'élimination du dioxyde de 
carbone (CO2). Ces réflexes exercent également une influence importante sur les 
fonctions cardiaques et vasculaires afin de moduler la circulation sanguine et les 
échanges gazeux au niveau tissulaire. Une des principales conséquences de 
l'activation des arcs chémoréflexes est l’augmentation de la décharge 
sympathique. Cette réponse participe au maintien de l’homéostasie en oxygène  
de la pression artérielle (315). Les chémorécepteurs périphériques sont situés au 
niveau des corps carotidiens et aortiques et répondent principalement à 
l'hypoxémie. Les chémorécepteurs centraux sont situés sur la face ventrale du 
bulbe et répondent principalement à l’hypercapnie et à l’acidose. 
Le glomus carotidien (encore appelé corps carotidien) forme une glande à 
sécrétion interne de couleur grise rougeâtre, d’un diamètre de 4 à 5 mm. Il se 
situe en arrière de la bifurcation carotidienne empiétant sur l’artère carotide 
interne. À ce niveau, le calibre artériel augmente, formant une dilatation 
fusiforme, le sinus carotidien, et la paroi du vaisseau est plus élastique, moins 
musculaire et surtout riche en terminaisons nerveuses provenant des nerfs IX, X et 
comportant des fibres sympathiques. Les corps carotidiens sont constitués de 
deux types cellulaires : les cellules chémoréceptrices dites glomiques (cellules de 
type I) et les cellules sustentaculaires dites de soutiens (cellules de type II). Les 
cellules chémoréceptrices dérivent de la crête neurale et ont dans leur 
cytoplasme une population hétérogène de vésicules synaptiques contenant 
divers neurotransmetteurs (121). Ces amas de vésicules se localisent en regard 
des terminaisons nerveuses sensorielles. Les cellules de soutien sont de nature 
gliale et ne comportent pas d’organites spécialisés. La proportion de cellules 
chémoréceptrices par rapport aux cellules de soutien est de 4 pour 1. Ces 
groupes de cellules forment des clusters qui se trouvent circonscrits par un réseau 
dense de capillaires sanguins. La proximité des capillaires permet la diffusion des 
gaz et métabolites sanguins jusqu’à ces cellules. On note la présence d’une 
innervation assurée par la branche carotidienne du nerf glossopharyngien (1/3) 
qui contient un contingent à la fois de fibres du système nerveux autonome 
(ortho- et parasympathique), de fibres sensitives (afférentes) et motrices 
(efférentes). Les fibres efférentes et sympathiques sont à destinée principalement 
vasculaire, en l’occurrence une branche de la carotide externe, et participent à la 
régulation du tonus vasculaire et de l’apport sanguin des corps carotidiens (1/2, 
1/3). Ceux-ci sont perfusés à haut débit (2L/min/100g), ce qui leur permet 
d’utiliser l’oxygène dissous dans le sang et de ne pas dépendre de l’oxygène lié à 
l’hémoglobine. Les corps carotidiens constituent des récepteurs toniques avec 
une fréquence d’émission basse (moins de deux impulsions par seconde et par 
fibre, dans des conditions physiologiques normales). 
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Les cellules spécialisées (type I) des corps carotidiens sont stimulées par une 
réduction de la pression artérielle d’oxygène (PaO2) inférieure à 60 mmHg, 
correspondant à la phase de déclin rapide de la courbe de saturation de 
l'hémoglobine et à la baisse de teneur en O2 du sang. L'influx nerveux envoyé de 
corps carotidiens aux centres respiratoires du tronc cérébral augmente la 
fréquence respiratoire et la ventilation alvéolaire pour éviter le développement 
d’une hypoxémie importante. Ce réflexe homéostatique permet d’assurer que le 
taux d'échange de gaz dans les poumons corresponde continuellement à la 
demande métabolique en O2. Une autre conséquence importante de l’activation 
du chémoréflexe périphérique est l’augmentation du flux sympathique vers les 
efférences sympathiques du lit vasculaire. L’augmentation de l’activité du SNS 
induit une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. 
Cette réponse participe au maintien de la pression artérielle vis à vis de l’effet 
vasodilatateur direct de l'hypoxémie, et contribue donc au maintien de la 
pression artérielle optimale pour avoir une adéquation entre débit sanguin et 
échange de gaz aux niveaux des tissus vitaux (317). Au contraire dans des 
conditions de repos, une hyperoxie, induit une inhibition des chémorécepteurs 
périphériques associée à une diminution de l'activité sympathique (321). 
Le modèle le plus accepté de la chémoréception artérielle postule que les 
cellules de type I du glomus carotidien sont les récepteurs primaires, qui sont 
reliés par des synapses aux terminaisons nerveuses des neurones du ganglion 
pétreux. En réponse à des stimuli (ex. hypoxie), les cellules du glomus libèrent un 
(ou plusieurs) transmetteur(s) qui, se lient aux récepteurs spécifiques situés sur la 
membrane des terminaisons sensorielles des neurones du ganglion pétreux, 
augmentant la décharge sensorielle. 
L'activité chémo-afférente résultante est transportée à travers le nerf du sinus 
carotidien au noyau de relais dans le système nerveux central: les noyaux du 
tractus solitaire. Parmi plusieurs molécules présentes dans les cellules du glomus, 
l'acétylcholine, l'adénosine et la dopamine sont considérées comme des 
candidats de l’activité excitatrice (164). Ce relargage est donc nécessaire pour 
exciter les fibres afférentes chémo-sensoriels et activer donc les réflexes 
cardiorespiratoires (121). De manière simpliste, cette activité sécrétoire peut être 
considérée comme la réponse de la cellule de type I à l'hypoxie. La plupart des 
investigations sur le corps carotidien visent actuellement à savoir comment la 
cellule de type I détecte l’hypoxie, et à déterminer les molécules impliquées dans 
ce processus. La plupart des groupes de recherche concordent au moins sur le 
processus de base en réponse l’hypoxie, qui est appelé l'hypothèse de la 
membrane (fig. 4) (270). En bref, l'hypoxie conduit à l'inhibition des spécifiques 
canaux K+ dans les cellules de type I, les obligeant à se dépolariser. Cette 
dépolarisation provoque l’ouverture des canaux Ca2+ voltage dépendants et 
l’entrée résultante du calcium dan la cellule déclenche la libération de 
transmetteurs (40), (203). 
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Figure 4(A). Dessin du glomus carotidien, située à la bifurcation de l'artère carotide commune 
(CC) entre sa branche intérieure (IC) et externe (EC).  
Figure 4(B). Dessin de l’organisation cellulaire de base dans le corps carotidien. Les fibres 
afférentes sont en contact synaptique avec les cellules de type I. Amas de cellules de type I sont 
encapsulés par des cellules de type II, et l'organe reçoit une riche perfusion de sang artériel.  
Figure 4(C). L'hypothèse de membrane pour la chémo-transduction hypoxique: l'activité des 
canaux K+ enregistré dans une cellule isolée de type I montre que l’hypoxie cause une réduction 
de l'activité du canal (gauche). Cela conduit à la dépolarisation membranaire (milieu) suffisante 
pour activer les canaux Ca2+ voltage-dépendants et donc déclencher la libération de 




Il y a néanmoins des vues divergentes concernant en particulier l'étape la plus 
fondamentale : le processus par lequel l'hypoxie entraîne une inhibition de 
l'activité des canaux K+, en d’autres termes sur la modalité de détection de 
l’oxygène par la cellule de type I. La question centrale demeure comment 
l’hypoxie peut conduire à une telle inhibition rapide de la fonction du canal K+? 
En 2004 dans un model de rat de cellule de type I, l'inhibition par l’hypoxie de 
canaux K+ a été proposé comme pouvant être médiée par l'hème-oxygenase2, un 
enzyme que génère du monoxyde de carbone (CO), biliverdine et Fe2+ par le 
catabolisme de l'hème. Il a été proposé que dans des conditions normoxiques, 
l'hème-oxygenase2 contrôlait l'activité du canal K+ de forme tonique grâce à la 
production du monoxyde de carbone déjà reconnue comme un activateur de 
canaux K+ (fig. 5A), et que l'activité du canal diminuait dans des conditions 
hypoxiques en raison de la disponibilité limitée d’oxygène, cofacteur 
indispensable pour la production de CO (fig. 5B) (391), (179).  
Une autre hypothèse propose que l’inhibition des canaux K+ puisse être favorisée 
par l'accumulation de l'hème (par manque de sa dégradation par l'hème-
oxygenase2) en conditions d’hypoxie (350). 
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Figure 5. Résumé schématique de la régulation O2 dépendante des canaux K+ (BKCa). Dans des 
conditions normoxiques 5(A), le catabolisme de l'hème O2-dépendante contrôlé par l'hème 
oxygénase-2 (HO-2) génère du monoxyde de carbone (CO) de manière tonique pour maintenir 
l'activité du canal. Le CO a également été proposé pour inhiber la production du sulfure 
d'hydrogène (H2S) médiée par la cystathionine gamma-lyase (CSE). Dans des conditions d'hypoxie 
5(B), la production de CO est nettement réduite, en supprimant l'activité du canal K+. L'activité du 
canal K+ peut être ultérieurement réduite par l’action inhibitrice de l'hème (accumulé en raison du 
manque du catabolisme par l'hème oxygénase-2), et du sulfure d'hydrogène, dont la production 
est augmentée par le soulagement de l'inhibition de la sulfure d'hydrogène par le CO. 
 
Il a été observé que la détection d’oxygène par le corps carotidiens est fortement 
influencée par un autre gaso-transmetteur, le sulfure d'hydrogène (H2S) (272). 
Dans des modèles de rats et de souris, il y des éléments indiquant que la 
production de l’H2S est nécessaire pour la détection de l’oxygène par le corps 
carotidiens. En son absence (chez les souris privés de cystathionine gamma-lyase, 
une enzyme qui génère l’H2S en périphérie), la sensibilité spécifique des corps 
carotidiens à l'hypoxie (mais pas à l’hypercapnie) est considérablement réduite, 
comme déterminée par l'enregistrement de l'activité nerveuse sensorielle 
afférente et de la ventilation.  
Ces auteurs ont également proposé que, dans des conditions normoxiques, la 
production de CO médiée par l'hème-oxygenase2 supprime la production de 
l’H2S, un effet qui est déprimé dans l'hypoxie en raison du besoin d’oxygène de 
la part de l'hème-oxygenase2 pour générer le CO (fig. 5A et B). D’autres 
éléments indiquent que l’H2S inhibe l’activité des canaux K+, de manière inversée 
par le CO, et conduisant à une libération accrue de transmetteur excitateur et à 
une augmentation de la décharge nerveuse afférente (352).  
Il y a également des éléments en faveur d’un rôle central de la protéine kinase 
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activée par l'AMP (AMPK) pour la détection de l’oxygène dans le corps 
carotidien. L’AMPK est activée par une augmentation du rapport AMP/ATP qui 
résulte du stress métabolique. Une fois activée, l'AMPK favorise la génération 
d'ATP et supprime les réactions consommatrices d’ATP, avec un rôle donc de 
«gardien» métabolique. Les activateurs de l'AMPK, comme l'hypoxie, inhibent les 
canaux K+ dans les cellules de type I (fig. 6), provoquant l’entrée de Ca2+ par les 
canaux voltage-dépendants pour exciter les nerfs sensoriels afférents. Par ailleurs, 
l'AMPK a été montré de phosphoryler directement des canaux K+, ce qui suggère 
que le rôle de cette kinase dans la détection de l’oxygène puisse se poser au 
moins en partie par modulation directe de l'activité de canal ionique sensible a 
l’O2 par phosphorylation (395). 
Les chémorécepteurs périphériques sont également sensibles à la concentration 
en ions hydrogènes et en dioxyde de carbone. Les mécanismes de stimulation 
des chémorécepteurs périphériques par ces stimuli sont liés à une augmentation 
de la concentration intracellulaire des cellules glomiques en ion hydrogène, soit 
par diffusion directe des ions hydrogènes, soit par la conversion du CO2 en acide 
carbonique (H2CO3) rapidement dissocié en ion hydrogène et en HCO3-. Les ions 
hydrogène sont échangés contre des ions sodium par une pompe Na+/H+ et les 
ions sodium échangés à leur tour par des ions calcium grâce à une pompe 
Na+/Ca2+, ce qui entraîne une augmentation de la concentration intracellulaire en 
calcium. Cette augmentation de la concentration intracellulaire en calcium 
provoque, encore une fois, l’exocytose des vésicules des cellules glomiques, 
riches en neuromédiateurs. La dopamine ainsi libérée active de nouveau le 





Figure 6. Illustration schématique du rôle proposé pour l'AMPK dans les cellules de type I pour la 
chemo-transduction hypoxique. Grâce à l'inhibition de la phosphorylation oxydative 
mitochondriale, l'hypoxie augmente le rapport de AMP/ATP dans les cellules de type I, ce qui 
permet l'activation de l'AMPK par la stabilisation de sa phosphorylation par des kinases (LKB1 et 
CamKKβ). L’AMPK activé régule puis les canaux K+ (BKCa) potentiellement par phosphorylation 
directe. Cela conduit à leur inhibition, à la dépolarisation cellulaire et à la neurosécrétion Ca2+ 
dépendante. 
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2C.5 Le réflexe d’étirement pulmonaire 
 
Depuis des récepteurs situés dans la sous-muqueuse bronchique et les muscles 
intercostaux, irradient des fibres afférentes vers le noyau du tractus solitaire par la 
Xème paire de nerfs crâniens. Ces récepteurs sont sensibles à l’étirement produit 
lors d’une inspiration. En cas d’hyperventilation ce réflexe inhibe l’activité 
orthosympathique (147). L’arrêt de la respiration lors d’une apnée volontaire en 
fin d’expiration supprime cet effet inhibiteur et dévoile la réponse 
orthosympathique réelle résultant de la stimulation des chémorécepteurs (338) 
(368). Les mouvements de la cage respiratoire induisent des effets complexes sur 
l’activité orthosympathique. Des observations ont montré que l’incidence des pics 
d’activité sympathique était plus importante durant la phase expiratoire que 
durant la phase inspiratoire (141). Eckberg et al. (87) ont montré par la suite que 
l’activité orthosympathique augmente en fin d’expiration et diminue en fin 
d’inspiration au cours de cycles respiratoires normaux chez le volontaire sain. 
Cependant, les mouvements de la cage thoracique induisent également des 
modifications des pressions intrathoraciques, ces modifications barométriques 
provoquant également des modifications du retour veineux, modifiant l’activité 
des barorécepteurs artériels et cardiopulmonaires.  
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3. ROLE DU SYSTHEME NERVEUX SYMPATHIQUE DANS LA 
PHYSIOPATOLOGIE DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE 
 
 
3A. L’insuffisance cardiaque 
 
L'insuffisance cardiaque (IC) se définit comme une anomalie de la structure ou de 
la fonction cardiaque conduisant à l’incapacité de la pompe cardiaque à assumer, 
dans des conditions normales, le débit sanguin nécessaire aux besoins 
métaboliques et fonctionnels des différents organes (230). Sa prévalence est 
évaluée entre 1 et 2 % dans la population adulte de pays développés et 
augmente avec l’âge, jusqu’à près du 10% à partir de 70 ans. Depuis ces 
dernières décennies, la prévalence globale de l’IC augmente du fait du 
vieillissement de la population générale ainsi que des améliorations du traitement 
des épisodes coronariens, la plus fréquente des étiologies de l’IC, à la phase 
aiguë et en prévention secondaire. Des projections estiment un doublement de la 
population des patients insuffisants cardiaques d’ici à 2040. L’IC présente de nos 
jours, un pronostic sombre avec une médiane de survie de cinq ans et un taux de 
survie, à dix ans du diagnostic, inférieur à 15% (241), (292). 
Des nombreuses conditions peuvent provoquer une insuffisance cardiaque : 
l'hypertension, les cardiomyopathies valvulaires, l'abus d'alcool, la chimiothérapie 
(par exemple la doxorubicine ou le trastuzumab), les cardiomyopathies 
congénitales, les arythmies, les maladies du péricarde, la myocardite, 
l'hypertension pulmonaire, la cardiomyopathie dilatée idiopathique etc. Bien que 
la cause prédominante de l'insuffisance cardiaque dans le monde occidental reste 
la maladie cardiaque ischémique, l’identification du problème cardiaque sous-
jacente est cruciale pour des raisons thérapeutiques, car chaque pathologie 
demande une traitement spécifique (par exemple pour des valvulopathies la 
chirurgie etc.). 
L'insuffisance cardiaque est généralement une maladie chronique au cours de 
laquelle des épisodes d’aggravation des symptômes peuvent nécessiter une 
hospitalisation (décompensation). L'insuffisance cardiaque peut se présenter sous 
une forme aiguë, avec l'apparition de symptômes et de signes graves dans un 
temps inférieur à 24 heures. Elle se présente cliniquement sous plusieurs formes:  
 
- œdème pulmonaire aigu secondaire à une dysfonction cardiaque 
- choc cardiogénique (généralement dans le cadre d'un syndrome 
coronarien aigu) caractérisé par hypotension, oligurie, et vasoconstriction 
périphérique  
- aggravation aiguë (décompensation) d’une IC chronique (241). 
 
On distingue IC avec dysfonction systolique, ou la fraction d’éjection (FE) du 
ventricule gauche est réduite (<40%) et IC avec fraction d’éjection conservée, en 
présence d’une maladie cardiaque structurelle importante (hypertrophie du 
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ventricule gauche, élargissement de l’oreillette gauche) ou on observe une 
dysfonction diastolique. Dans ce cas, des pressions de remplissage plus élevées 
sont nécessaires pour obtenir un volume en fin de diastole normale. Comme les 
termes d'insuffisance cardiaque systolique et diastolique ne sont pas 
mutuellement exclusives, par exemple chez les patients insuffisant cardiaques 
avec dysfonction ventriculaire systolique des anomalies diastoliques sont souvent 
associées, il est donc plus approprié de distinguer insuffisance cardiaque avec 
fraction d'éjection ventriculaire gauche préservé et réduite (241). Au moins la 
moitié des patients atteints d'insuffisance cardiaque ont une FE réduite. C’est le 
type d’IC le mieux compris en termes de physiopathologie et de traitement. La 
maladie coronarienne est la cause d'environ deux tiers de ce type d’IC, bien que 
l'hypertension et le diabète soient probablement des facteurs  jouant un rôle 
important dans de nombreux cas (230). L’IC avec FE préservée semble avoir un 
profil épidémiologique et étiologique différent de l’IC avec FE réduite (193) ; les 
patients avec FE préservée sont plus âgés, le plus souvent des femmes obèses. 
Ces patients sont moins susceptibles d'avoir des atteintes coronariennes et le 
plus souvent ils présentent une hypertension artérielle et/ou une fibrillation 
auriculaire. Des auteurs ont retrouvé que les patients avec une FE conservée ont 
un meilleur pronostic que ceux présentant une FE diminuée (234).  
La classification de la New York Heart Association (NYHA) a été 
traditionnellement utilisée pour classer la gravité de l'insuffisance cardiaque et 
indiquer le pronostic et, par conséquent, pour guider la gestion des patients. La 
sévérité de l'insuffisance cardiaque varie de patients essentiellement 
asymptomatiques (NYHA I), à des patients avec symptômes légers (NYHA II, 
légère limitation de l'activité physique), à modérés (NYHA III symptômes pendant 
la marche sur le plat), à une insuffisance cardiaque sévère (NYHA IV, patients 
essoufflés au repos). La classification de la NYHA est essentiellement un score 
fonctionnel / symptomatique, qui peut se modifier dans le temps ne tenant pas 
compte de la maladie cardiaque sous-jacente.  
A ce jour le pronostic des patients atteints d'insuffisance cardiaque reste mauvais 
et ce même en considérant l’évolution d'une myriade d’interventions 
pharmacologiques et non pharmacologiques efficaces (342). L'espérance de vie 
chez les patients insuffisants cardiaques est réduite et la mort subite cardiaque est 
une cause majeure de décès, l’aggravation (aiguë) de l’IC se produit assez 
souvent, conduisant à de fréquentes hospitalisations, et la qualité de vie de ces 
patients est considérablement diminuée. Beaucoup d’études incluant des cas 
incidents de patients IC admis à l'hôpital, montrent que le taux de mortalité est 
relativement élevé dans les premières semaines après l'apparition de 
l'insuffisance cardiaque, alors qu’après cette période, la pente de la courbe de 
mortalité devient beaucoup plus graduelle. La mortalité à 30 jours est proche des  
10 à 20%. Un récent rapport de l'étude Rotterdam, incluant des patients 
hospitalisés pour insuffisance cardiaque (étude d’incidence), rapporte un taux de 
survie à un, deux et cinq ans de 63%, 51% et 35% respectivement (31). La grande 
majorité des patients atteints d’IC meurent de causes cardiovasculaires. Les 
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estimations varient de 50 à 90%, en fonction de la population d’insuffisantes 
cardiaques étudiée. L'évaluation de la cause de décès chez les patients 
insuffisants cardiaques pose souvent des difficultés. Une distinction est faite entre 
la mort subite d'origine cardiaque ou inattendue, la mort par insuffisance 
cardiaque progressive et le décès du à d'autres causes. Dans l'essai clinique 
ATLAS (haute ou faible dose de lisinopril chez des patients atteints d'insuffisance 
cardiaque en classe fonctionnelle NYHA de II à IV) les décès de 1381 patients ont 
été classées comme suit: 589 (43%) mort subite, 443 (32%) insuffisance cardiaque 
progressive, et 349 (25%) en raison d'autres causes (280). 
 
 
Le rôle du système nerveux sympathique aux cours de l’insuffisance cardiaque 
constitue le fil conducteur de ce travail de thèse. Nous avons voulu explorer les 
mécanismes possibles qui participent à l’hyperactivation sympathique au cours de 
l’insuffisance cardiaque chronique.  Les comorbidités associées à l’insuffisance 
cardiaque chronique ont un rôle important dans la progression clinique et le 
pronostique de cette maladie et nous avons voulu évaluer si le syndrome de 
l'anémie cardio-rénale s’associe à une augmentation de l’activité sympathique.  
Nous avons voulu aussi étudier une forme d’insuffisance aigue réversible d’intérêt 
pour les cardiologues et les urgentistes, la cardiomyopathie de Tako Tsubo dont 
les mécanismes physiopathologiques sont seulement partiellement élucidés.   
Parmi les cardiomyopathies valvulaires celle associée à la sténose aortique est la 
plus fréquente dans les pays développés. Nous nous sommes intéressés au rôle 
du système nerveux sympathique au cours de cette pathologie et aux effets d’un 
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3B. L’insuffisance cardiaque chronique 
 
3B.1  Physiopathologie et rôle du SNS 
 
L’insuffisance cardiaque chronique se caractérise par une interaction permanente 
entre la dysfonction myocardique sous-jacente et l’activation des nombreux 
mécanismes compensatoires, y compris l'activation du système neuro-hormonal, 
mécanismes qui sont activés afin de maintenir le débit cardiaque. Initialement, 
ces systèmes sont capables de compenser l’altération de la fonction cardiaque. 
Cependant, leur activation sur le long terme induit des effets délétères sur les 
structures cardiaques et sur leurs performances (100). Parmi les mécanismes 
neuro-hormonaux activités pour compenser le cœur défaillant, il y a une élévation 
de l’activité du système nerveux sympathique et du système rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA). Les concentrations plasmatiques de noradrénaline, 
adrénaline, angiotensine II, vasopressine, peptide natriurétique auriculaire, 
endothéline-1, et diverses cytokines sont toutes significativement élevés au cours 
de l’IC (112), (100). L'augmentation du niveau circulant de ces substances est 
habituellement corrélée à la gravité de l'insuffisance cardiaque. Lors des 
premières phases de l’altération de la fonction myocardique l'activation neuro-
humoral est bénéfique pour l'organisme. La pression artérielle est préservée par 
une vasoconstriction périphérique, par la rétention d'eau et une augmentation de 
la fréquence cardiaque, le tout visant à augmenter le débit cardiaque. 
Malheureusement, ce sont ces mêmes mécanismes compensatoires qui 
contribuent sur le long terme à la détérioration de l’IC. L’activation neuro-
humorale joue donc un rôle central dans la soi-disant « cercle vicieux »  de l'IC 
(412) (fig. 7). 
 
Figure 7. Les mécanismes physiopathologiques à la base de l’IC peuvent être considérés comme 
un cercle vicieux dans laquelle les mécanismes compensatoires contribuent finalement à la 
détérioration du système cardio-vasculaire (412).  
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Ainsi, au vu du rôle du système nerveux sympathique et du système rénine-
angiotensine dans la physiopathologie de l’IC, l'inhibition de leurs effets est un 
axe majeur de la thérapie actuelle de l’IC. Il est important de noter que 
l'activation du système nerveux sympathique se produit non seulement dans l’IC 
classique avec réduction de la fraction d'éjection systolique, mais aussi dans l’IC 
avec fraction d'éjection préservée (181). 
 
 
3B.1.a  Effets de l’activation du SNS 
 
L’activité soutenue et excessive du système nerveux sympathique a des 
conséquences indésirables graves contribuant à la progression de l’insuffisance 
cardiaque (100). L’activation des mécanismes compensateurs au cours de l’IC 
induit donc sur le long terme des effets délétères sur les structures cardiaques et 
sur leur performance. Le processus évolutif conduit ainsi à une aggravation 
progressive de la maladie. L'importance de l'augmentation de l‘activité du SNS 
au niveau du cœur et des reins dans l’IC se traduit par une augmentation de 62% 
du « spillover » total de la noradrénaline plasmatique chez les patients insuffisants 
cardiaque (144). L’hyperactivité du SNS est directement corrélée au degré de 
sévérité de l'IC et au pronostic de la maladie. Les patients présentant les activités 
sympathiques les plus élevées sont les patients à plus haut risque en termes de 
morbi-mortalité  (62), (178), (39),(246). 
Le niveau élevé de libération de noradrénaline cardiaque, au cours de l’IC, a des 
effets délétères au niveau de cet organe dans des modèles animaux et chez 
l’homme. Des niveaux excessifs chroniques de noradrénaline provoquent la 
« down regulation » de récepteurs β-adrénergiques cardiaques et entrainent des 
effets toxiques sur les terminaisons nerveuses sympathiques par la formation de 
radicaux libres dérivés de la noradrénaline (modèle de furet) (206); ces deux effets 
agissent en réduisant les propriétés inotropes et chronotropes de la 
noradrénaline. L'insuffisance cardiaque congestive est donc caractérisée par une 
diminution de la densité des récepteurs β cardiaques provoquant ainsi une 
sensibilité relativement accrue des récepteurs alpha 1 cardiaque (225). La 
libération excessive de noradrénaline induit également de la fibrose et une 
hypertrophie au niveau ventriculaire gauche (model de rat) (37). Chez l’homme, 
l’augmentation de l'activité sympathique au niveau cardiaque semble favoriser le 
développement des arythmies et de mort subite (178), (231). La noradrénaline 
agit également en provoquant une vasoconstriction coronaire (177). 
L’hyperactivation sympathique est le marqueur pronostique le plus puissant dans 
les patients insuffisants cardiaques (178).  
Au cours de l’IC, l’activation du SNS au niveau rénal est accrue et conduit à la 
vasoconstriction rénale, à une baisse du débit sanguin rénal et à la stimulation 
excessive de la sécrétion de rénine avec rétention inappropriée de sel et d'eau, 
concourant à une augmentation du travail cardiaque en conséquence d’un 
remplissage ventriculaire excessif.  
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3B.1.b  Preuves en faveur de l’activation du SNS 
 
Différentes études menées dans des modèles animaux d’IC ont montrés  
l’augmentation de l‘activité sympathique au cours de cette pathologie. Par 
exemple, dans un modèle ovin d’insuffisance cardiaque, obtenu par stimulation 
ventriculaire rapide, il a été confirmé l’existence d’une forte augmentation de 
l’activité du SNS en utilisant des enregistrements directs de l'activité sympathique 
au niveau cardiaque. Les moutons insuffisants cardiaques, comparés à des 
contrôles sains, montrent également une pression artérielle moyenne inférieure, 
une fraction d'éjection réduite avec une dilatation ventriculaire et une diminution 
de la variabilité sinusale (284).  
Une des premières indications que l'activité sympathique est augmentée dans 
l'insuffisance cardiaque chez l’homme repose sur des études montrant des taux 
plasmatiques élevés de noradrénaline chez des patients atteints d'insuffisance 
cardiaque (354), (55). Le développement de la technique du « spillover » de la 
noradrénaline a permis de déterminer que la libération de la noradrénaline était 
organe spécifique. Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque sévère le 
taux de noradrénaline cardiaque est jusqu'à 50 fois plus élevé que chez des sujet 
sains, tandis qu’au niveau rénale l’augmentation n’est que d’un facteur trois, et 
dans les poumons, l'intestin et le foie elle reste inchangée (144). L'élévation du 
« spillover » de la noradrénaline au niveau cardiaque survient avant les autres 
organes (296) indiquant que le cœur n’est pas seulement exposé à des niveaux 
plus élevés de noradrénaline que les autres organes, mais également de façon 
plus durable. Il est intéressant de noter que c’est cette technique du « spillover » 
de la noradrénaline qui a confirmé qu’au cours de l’IC le cœur n’est pas dénervé 
mais plutôt qu’il est exposé à des quantités accrues de noradrénaline. Cela a 
contribué au développement de l’utilisation des β bloquants adrénergique dans 
l'insuffisance cardiaque (264). L'activation du système nerveux sympathique 
caractérisant l’IC chez l’homme, a été démontré avec différentes techniques telles 
que l’augmentations de la noradrénaline circulant (354), (201), (198), par la 
technique du «spillover» de la noradrénaline totale et régionale (144), la 
détermination de l’activité électrique du système nerveux sympathique à destinée 
des vaisseaux des muscles de l’organisme: MSNA (muscle sympathetic nervous 
activity) (198), (130). 
En utilisant la détermination des niveaux de noradrénaline plasmatique il a été 
démontré que la concentration de noradrénaline est directement liée au degré 
de dysfonctionnement du ventricule gauche chez des patients atteints 
d'insuffisance cardiaque congestive (354). Dans les étude qui ont utilisé le 
«spillover » de la noradrénaline, l'augmentation de la concentration de la 
noradrénaline plasmatique observée est causée par une interaction entre le 
relargage augmenté du neurotransmetteur et la clairance réduite, ce dernier en 
étant le résultat d’un flux plasmatique réduit au niveau pulmonaire et viscérale. 
Ces études ont montré que chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque il y 
a une augmentation du « spillover » de la noradrénaline en particulier au niveau 
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cardiaque et rénale, qui n’est pas causé par une capture neuronale compromise, 
mais par une décharge nerveuse sympathique augmentée (144).  
Grace à la technique de la microneurographie, qui mesure l'activité sympathique 
au niveau post ganglionnaire musculaire, différentes études ont démontré que 
chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, l’activité sympathique, 
directement mesurée au niveau du nerf poplité externe, est nettement 
augmentée (198), (130). L’existence d’une corrélation positive significative entre 
le niveau de l'activité sympathique mesurée comme MSNA et la concentration 
plasmatique de noradrénaline était déjà démontré chez les sujets sains (382) et a 
été confirmé chez les patients insuffisants cardiaques (198). 
 
 
3B.1.c Mécanismes déterminant l'hyperactivation sympathique 
 
Les mécanismes fondamentaux qui sous-tendent l'activation du SNS au cours de 
l’IC restent encore incertains. Les processus impliqués dans la dysfonction 
sympathique semblent être complexes et multifactorielles. Une hypothèse unifiée 
engloberait : 
 
- des modifications dans plusieurs réflexes autonomes, avec une diminution 
des réflexes normalement inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel 
périphérique (218), (130) et une augmentation des réflexes excitateurs, 
comme le chémoréflexe artériel périphérique (316) 
- des changements dans le système nerveux central au niveau des sites  
intégrateurs pour le contrôle autonome (410)  
- des modifications du niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs 
chimiques qui contrôlent le flux sympathique (109).  
 
Le baroréflexe artérielle a été considéré comme le régulateur périphérique 
principal de l’activité sympathique, ainsi une dépression de l’activité du 
baroréflexe artériel provoquerait une augmentation de la décharge sympathique. 
En effet des explorations menées chez l’homme ont établi qu’au cours de l’IC, on 
observe une dépression des réflexes sympatho-inhibiteurs, comme le baroréflexe 
artérielle (86), (108), (414), (130), (218), (410). Ces données ont également été 
confirmées dans des modèles animaux d’IC (243), (385), (413). L’absence d’action 
inhibitrice sur le SNS, au cours de l’IC, permettrait à l’activité neuro-humorale 
sympathique d'être exprimée sans retenue expliquant pour partie la majoration 
de l’activité du SNS observée (353). Cependant, des études menées chez des 
chiens rendus insuffisants cardiaques par ‘pacing rapide’ ont montrés que la 
dénervation des barorécepteurs artériels n'est pas capable de modifier les 
niveaux élevées de la noradrénaline plasmatique (36). Il apparaît ainsi que le 
baroréflexe artériel n'est pas le seul mécanisme pouvant expliquer l'augmentation 
du SNS au cours de l’IC. 
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Les mécanismes expliquant l’altération du fonctionnement de l’arc baroréflexe 
périphérique au cours de l’IC sont encore discutés et imparfaitement connus. On 
retient de la littérature que la réduction de la sensibilité du baroréflexe pourrait 
être due à une combinaison de  la  réduction de la réactivité aux stimuli vagaux et 
sympathiques, à la diminution de la compliance artérielle, à des anomalies des 
barorécepteurs avec une baisse du signal provenant des barorécepteurs 
(destruction des récepteurs, désensibilisation des récepteurs aux stimuli de 
pression) et à une modification de l'intégration réflexe central à cause des 
modifications des centres intégrateurs du tronc cérébral recevant des signaux 
afférents (par exemple, baroréflexe affaibli par l'augmentation des niveaux de 
l'angiotensine II) (218), (215). 
De manière similaire, on observe également une diminution de la sensibilité des 
réflexes cardiopulmonaires au cours de l’IC. Cela a été confirmé dans un model 
canin d’IC induit par « pacing » rapide (78). Le volume sanguin central augmenté 
et la dilatation cardiaque caractérisant l'insuffisance cardiaque chronique 
pourraient être bénéfiques car les récepteurs sensibles à l'étirement et au 
volume, situés dans la région cardio-pulmonaire, inhibent l'activité sympathique 
et la sécrétion de rénine et vasopressine. Cependant les influences réflexes de 
récepteurs de volume cardiopulmonaires, sont réduits chez l’homme au cours de 
l’IC (107), (218).  
Ainsi, au cours de l'insuffisance cardiaque chronique les deux réflexes inhibiteurs 
agissant sur les centres vasomoteurs, le baroréflexe artériel et le réflexe cardio-
pulmonaire, sont affaiblis. Cela crée un état de «dénervation afférente 
fonctionnelle», qui peut bien expliquer une partie de l’augmentation de l’activité 
sympathique. 
De manière complémentaire, les réflexes sympatho-excitateurs sont augmentés 
au cours de l’IC.  
Il existe des évidences croissantes sur l'importance des ergorécepteurs et 
metaborécepteurs musculaires squelettiques dans l’IC. Ces récepteurs sont 
sensibles au travail musculaire effectué et ils sont hyperactifs chez les patients 
souffrant d'insuffisance cardiaque chronique, probablement comme une 
conséquence de la myopathie spécifique de l’IC qui est présente dès le début de 
la maladie. L'origine de cette myopathie squelettique est liée à un déséquilibre 
chronique entre les processus cataboliques et anaboliques, probablement en 
raison du stress hémodynamique chronique (59). Une fonction musculaire 
squelettique déficiente résulte donc dans une activation de l’ergoréflex et 
métaboréflexe ce qui provoque une réponse ventilatoire à l’exercice plus grande 
que la normale (en contribuant à la sensation d'essoufflement et à la fatigue) et  
contribue à l'activation sympathique persistante (60), (392), (136). 
L’étude des réflexes excitateurs au cours de l’IC, dont le chémoréflexe artériel 
périphérique, a reçu une attention accrue au cours des dernières années (316). Au 
cours de l’IC, l'activation des chémoréflexes périphériques reste en partie 
controversée. Des données issues d’expérimentations sur des modèles animaux 
d’IC (344), (345), (317) ont démontré que l’activité du chémoréflexe périphérique 
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est augmentée et que celui-ci contribue à l'élévation tonique de l’activité du SNS. 
De plus, dans un modèle  expérimental ovin d'insuffisance cardiaque chronique, 
l'inhibition de l'activité chémoréceptrice des corps carotidiens par hyperoxie 
diminue l’activité sympathique cardiaque (397) et l’ablation des corps carotidien, 
dans d’autres modèles expérimentaux d’IC, réduit le flux sympathique et la 
respiration oscillatoire, entrainant une amélioration de la fonction cardiaque et 
une survie prolongée (72), (220). Des études cliniques sur des patients IC ont, 
quant à elles, montrées que le chémoréflexe périphérique n’était pas toujours 
hyperactif au cours de l'IC. Ainsi, la suppression de l'activité des chémorécepteurs 
périphériques par l’hyperoxie n'a pas d’effet sur la pression artérielle ou sur la 
MSNA (mesure directe de l’activité électrique du système nerveux sympathique à 
destinée des vaisseaux des muscles de l’organisme) (367), (143). Par contre, 
d'autres groupes ont trouvé une augmentation de l'activité de l’arc chémoréflexe 
périphérique chez les patients insuffisants cardiaques, en particulier aux stades les 
plus sévères (57), (58), (149), (278). Notre groupe a démontré la présence d’une 
augmentation tonique de l’activité de base de l’arc chémoréflexe périphérique en 
relation avec des comorbidités associées à l’IC comme l'anémie et/ou 
l’insuffisance rénale (IR) (76), (111). Une activité augmentée du chémoréflexe 
périphérique semble fréquente chez les patients insuffisants cardiaques 
chroniques et est associé à la sévérité de la pathologie et à son pronostic. En 
effet, un excès de cas de tachycardie ventriculaire non soutenue sont observés 
chez les patients IC avec une activité du chémoréflexe périphérique augmentée 
(58) ceci pourrait en partie, avec l’hyperactivité sympathique, rendre compte de la 
valeur pronostique de l’activation du chémoréflexe périphérique (278). 
Il a été proposé qu’au cours de l'IC, l’augmentation de l'activité de l’arc 
chémoréflexe périphérique s’explique par une altération soit des structures 
chémoréceptrices soit des centres intégrateurs (315), (316). Dans un modèle d’IC 
chez le lapin, les caractéristiques sensorielles des chémorécepteurs des corps 
carotidiennes sont altérées, avec une élévation de la décharge afférente basale, 
dans des conditions normoxiques, et une réactivité de décharge renforcée à 
l'hypoxie (345), (344). Il y a donc une décharge accrue des chémorécepteurs des 
corps carotidien dans l’IC, qui fournit une première contribution à l'augmentation 
de la fonction réflexe. Cette constatation a été documentée dans différents 
model animaux (lapins avec IC induite par tachycardie stimulé par pacing (345), 
rats avec IC induite par infarctus (73) et souris avec IC induite par une 
cardiomyopathie génétique (384)).  
L'activité afférente élevée à partir des corps carotidiens peut dépendre d'une 
« up-régulation » de la voie de signalisation de l'angiotensine II/AT1R (205) et 
d’une régulation négative de la voie de signalisation de l’oxyde nitrique (NO) 
(344). Le stress oxydatif joue un rôle important dans l'activation de corps 
carotidiens au cours de l’IC (316). Les niveaux circulants et locaux de 
l'angiotensine II (qui a des effets pro-oxydants) sont élevés dans l’IC (205). 
L'angiotensine II active la NADPH oxydase en augmentant la production 
superoxyde (O2•-), qui à son tour augmente l'excitabilité des cellules glomiques 
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des corps carotidiens et des neurones autonomes centrales, via le récepteur 
AT1R. Cette voie est hyperactive dans les corps carotidiens au cours de l’IC (204). 
La voie de l’angiotensine II - superoxyde augmente la sensibilité des cellules 
chémoréceptrices, au moins en partie, par inhibition des canaux potassiques 
sensibles à l'oxygène (205). La production basale de NO et l’expression de 
l'oxyde nitrique synthase dans le corps carotidiens sont déprimés dans l’IC (80). 
Ainsi, l'effet d'inhibition tonique de NO sur l'activité de chémorécepteurs est 
pratiquement absent chez les animaux atteints d'IC. La régulation négative des 
effets inhibiteurs de NO dans le corps carotidiens fonctionne donc en synergie 
avec des effets pro-oxydants pour créer leurs activation tonique même dans des 
conditions normoxiques au cours de l’IC (316).  
La réduction chronique d’apport sanguin aux corps carotidiens au cours de l’IC 
est un autre facteur qui joue un rôle important dans l’altération des structures 
chémoréceptrices (316). Une étude chez le lapin insuffisant cardiaque suggère 
qu'une réduction du flux sanguin vers les corps carotidiens est impliquée dans 
l'augmentation d’activité du chémoréflexe périphérique dans l’IC (81). Des 
changements chroniques dans l’apport sanguin aux corps carotidiens (due à la 
réduction du débit cardiaque) pourraient avoir une incidence sur leurs fonction, 
peut-être par des changements chroniques dans la livraison d'oxygène ou par 
l'intermédiaire d'une altération de la fonction endothéliale et de différentes voies 
de signalisation (316).  
 
Au-delà de l’effet de chacun des réflexes, les interactions entre les différents arcs 
réflexes du système nerveux autonome dans l'insuffisance cardiaque, semblent 
avoir un rôle dans la pathogenèse de l'hyperactivité sympathique observée dans 
cette maladie. En particulier l'interaction entre le baroréflexe et le chémoréflexe 
périphérique pour le contrôle de l’activité du SNS a été étudiée dans des 
modèles animaux et chez les sujets sains. Chez le chat, il existe une interaction 
mutuelle inhibitrice sur l’activité sympathique entre ces deux réflexes: une mise 
en jeu du baroréflexe, par l'augmentation de la pression artérielle, supprime 
l’effet activateur du chémoréflexe sur le SNS. De même, une augmentation des 
décharges des chémorécepteurs périphériques supprime l’effet inhibiteur du 
baroréflexe sur le SNS (388). Somers et al. (338) ont examiné chez des sujets 
sains, les effets de l'activation du baroréflexe (élévation de la pression artérielle 
systémique par infusion intraveineuse de phénylephrine) sur les réponses 
nerveuses sympathiques lors de la stimulation des chémorécepteurs 
périphériques (induite par hypoxie), puis lors de la stimulation des 
chémorécepteurs centraux (induite par hypercapnie). Les auteurs concluent que 
l'activation du baroréflexe supprime sélectivement la réponse du SNS au 
chémoréflexe périphérique (hypoxie), mais pas au chémoréflexe central 
(hypercapnie). L'interaction entre le baroréflexe et le chémoréflexe périphérique 
peut en partie s'expliquer par la proximité anatomique entres les afférences des 
récepteurs dans les deux centres intégrateurs au niveau central et par la mise en 
évidence de connexions interneuronales (338). 
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Ainsi, au cours de l’IC il semble exister une relation étroite entre activité 
augmentée du chémoréflexe périphérique et altération de l’activité du 
baroréflexe. Des travaux ont montré qu’une dénervation sélective des corps 
carotidiens améliore la fonction du baroréflexe chez des lapins insuffisants 
cardiaques (396). Ponikowski et al. ont montré chez l’homme qu’au cours de l’IC il 
existe une corrélation inverse significative entre la sensibilité du chémoréflexe 
périphérique (testée par la réponse ventilatoire a l’hypoxie) et la sensibilité du 
baroréflexe cardiaque (mesurée par variabilité sinusale) (279).  
 
Des modifications des niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs 
chimiques ont été aussi impliquées dans l’hyperactivité sympathique observée 
dans l’IC. En plus des afférences sympathiques agissant sur les centres 
cardiovasculaires, dans le cerveau, pour stimuler l'activité sympathique dans l’IC, 
il est également prouvé que l'augmentation des niveaux d'hormones circulantes 
peut augmenter l'activité sympathique par une action sur les organes 
circumventriculaires et que des changements dans les voies centrales peuvent 
amplifier les effets d’autres afférences (386). Dans l'IC, les taux circulants de 
l'angiotensine sont augmentés, ce qui, peut augmenter le flux sympathique par 
des effets centraux et périphériques. L'angiotensine II peut faciliter la 
neurotransmission sympathique par une action stimulante sur les ganglions 
sympathiques, en augmentant la libération de neurotransmetteurs au niveau des 
terminaisons nerveuses sympathiques et en empêchant l'absorption de la 
noradrénaline au niveau de terminaisons nerveuses sympathiques (68). Par 
rapport aux effets centraux de l’angiotensine II il est bien établi que la stimulation 
des récepteurs AT1 de l'angiotensine dans le cerveau a des actions puissantes sur 
le système nerveux sympathique (386). Des études expérimentales chez les ovins 
conscients ont montré que la perfusion intracérébroventriculaire d’angiotensine II 
provoque une augmentation prolongée de l’activité du SNS cardiaque (387). 
L’observation que la concentration de l’angiotensine II dans le liquide céphalo-
rachidien soit augmentée dans l'IC sévère soutient l'hypothèse que ce système 
soit hyperactif au niveau central dans cette pathologie (412). De plus le système 
de l'angiotensine est activé dans certaines régions du cerveau puisque il a été 
observé une augmentation des protéines pour les récepteurs AT1 dans le noyau 
paraventriculaire de l'hypothalamus des animaux avec IC (412). Ensemble, ces 
éléments suggèrent que les mécanismes angiotensinergiques centraux jouent un 
rôle crucial dans la l'augmentation de l’activité du SNS dans l’IC (386). 
L’ensemble de ces observations explique en partie le bénéfice des bloqueurs du 
système rénine angiotensine aldostérone dans la prise en charge des IC avec une 
amélioration de l’état générale des patients et une réduction du taux 
d’hospitalisation et de la mortalité (126). 
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3C. Comorbidités au cours de l’ insuffisance cardiaque       
chronique 	  	  
3C.1 Rôle des comorbidités 
 
L'insuffisance cardiaque est une maladie fréquente chez les personnes âgées. Elle 
ne doit, donc, pas être considérée une pathologie isolée, mais survenant dans un 
contexte associé à de forts risques de comorbidités comme l’anémie, 
l'insuffisance rénale, la cachexie, le syndrome des apnées-hypopnées du 
sommeil, les maladies pulmonaires chroniques, la dépression ou encore le 
diabète. Ces conditions fréquemment observées chez les patients insuffisants 
cardiaque affectent défavorablement le pronostique de la maladie (241). La 
présence des comorbidités a été identifiée comme l’un des principaux 
déterminants du pronostic, dans une étude de patients admis à l’Hôpital pour un 
premier épisode de décompensation d’insuffisance cardiaque (173). Les 
interactions synergiques entre ces maladies et l'insuffisance cardiaque sont 
désormais reconnues comme délétères (241). Il y a quatre raisons principales qui 
justifient le rôle clinique central des comorbidités au cours de l’IC: 
 
- les comorbidités peuvent affecter l'utilisation de certaines ressources 
dédiées à la prise en charge de l’IC (par exemple, il peut ne pas être 
possible d'utiliser des inhibiteurs du système rénine-angiotensine chez 
certains patients atteints de dysfonction rénale sévère) 
- deuxièmement, les médicaments utilisés pour traiter les comorbidités 
peuvent entraîner une aggravation de l’IC (par exemple AINS pour des 
affections osteoarticulaires)  
- troisièmement, les médicaments utilisés pour traiter l’IC et ceux utilisés 
pour traiter les comorbidités peuvent également interagir l’un avec l'autre 
(par exemple les bêtabloquants et les bêta-agonistes pour la broncho 
pneumopathie chronique obstructive et l'asthme) et réduire l'adhérence du 
patient au traitement 
- finalement, la plupart des comorbidités sont en tant que telles des facteurs 
de mauvais pronostic dans l’IC (par exemple le diabète).  
 
Au cours de l’IC le SNS est hyperactivité avec des conséquences indésirables 
graves contribuant à sa progression et au mauvais pronostic (100). Parmi les 
facteurs qui contribuent à l’activation du SNS les comorbidités pourraient avoir un 
rôle important. L'anémie et l'insuffisance rénale sont fréquents chez les patients 
atteints d'IC (56) et sont est associés à une mortalité accrue (138), (290). Notre 
équipe avait déjà démontré que, au cours de l’IC, l’insuffisance rénale (76) et 
l’anémie (111) contribuent à l’augmentation de l’activité du SNS. Cette 
accentuation du tonus sympathique est corrélée à la sévérité de l’IR et à la 
diminution de l’hémoglobinémie. L’activation tonique du chémoréflexe 
périphérique peut contribuer à l’augmentation de l’activité sympathique chez les 
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patients IC atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC) ou anémie.  
Aux cours de présents travaux nous avons décidé d’explorer le rôle, dans 
l’activation sympathique du syndrome de l’anémie cardio-rénale définie par 
l'association d’IC, dysfonction rénale et d'anémie (333).  
 
 	  
3C.2 Syndrome cardio-rénal 
 
Les patients atteints à la fois d'insuffisance cardiaque et d'insuffisance rénale 
chronique ont un très mauvais pronostic. Cette condition physiopathologique a 
été appelée syndrome cardio-rénal (CRS), dans laquelle la combinaison d’IC et 
d’IR amplifie la progression de la pathologie d'organe individuel (34). Une 
conférence de consensus sur les syndromes cardio-rénaux a eu lieu à Venise, en 
Italie, en 2008. Le terme générique CRS a été utilisée pour identifier un trouble 
du cœur et des reins, aiguë ou chronique, pouvant induire un dysfonctionnement 
aigu ou chronique dans l’autre organe (290). Différents syndromes ont été 
identifiés et classés en cinq sous-types (fig. 8):  
 -­‐ Syndrome cardio-rénal aiguë type 1 : ou l’aggravation aiguë de la fonction 
cardiaque conduit à une atteinte ou à un dysfonctionnement du rein -­‐ Syndrome cardio-rénal chronique type 2 : ou des anomalies chroniques de 
la fonction cardiaque conduisent à une atteinte ou un dysfonctionnement du 
rein  -­‐ Syndrome réno-cardiaque aiguë type 3 : ou l’aggravation aiguë de la 
fonction rénale conduise à une atteinte et/ou à un dysfonctionnement 
cardiaque. -­‐ Syndrome réno-cardiaque chronique type 4 : ou une maladie rénale 
chronique entraînant une atteinte et/ou à un dysfonctionnement cardiaque -­‐ Syndromes cardio-rénales secondaires, type 5 : ou des conditions 
systémiques entraînant une atteinte et/ou un dysfonctionnement du cœur et 
des reins simultané.  
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Figure 8. Physiopathologie et définitions des cinq sous-types de syndrome cardio-rénal (modifié 
par Ronco et al. (290)). 
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Le syndrome cardio-rénal chronique type 2 est commun et a été rapportée chez 
63% des patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque congestive (152). Dans 
le CRS de type 2, l’IC précède temporellement l'apparition ou la progression de 
l'IRC, et la manifestation et le degré de la maladie rénale sont plausiblement 
expliqués par la condition cardiaque sous-jacente. Pour expliquer la 
physiopathologie du CRS de type 2 des mécanismes multiples et complexes ont 
été proposés : une hyperactivation rénale et systémique du SNS et du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, des facteurs hémodynamiques d’hypoperfusion 
et de congestion veineuse au niveau rénal, et l’activation des voies 
inflammatoires. Comme cela est suggéré par des études animales, 
l’augmentation de la pression veineuse centrale et dans les cavités cardiaques 
droites, au cours de l’IC peut être transmise vers les veines rénales et entraîner 
une augmentation de  la pression interstitielle rénale, résultant en une activation 
systémique et intra-rénale du SRAA et du SNS (66).  
L'activation tonique du chémoréflexe au cours de l’IC pourrait contribuer au 
syndrome cardio-rénal en augmentant la stimulation sympathique du cœur et des 
reins (221). L’élévation tonique de l'activité du SNS au niveau rénale détermine 
une réduction soutenue du flux sanguin rénal, une réduction du taux de filtration 
glomérulaire et une altération de la signalisation de l'angiotensine. Des résultats 
préliminaires dans des modèles animaux d’IC indiquent que la réduction du débit 
sanguin rénal, en raison de l’activation du chémoréflexe périphérique, est 
nettement accentuée et la dénervation des corps carotidiens réduit l'activité 
rénale sympathique, augmente le flux sanguin rénal et provoque une diminution 
des marqueurs d’atteinte rénale et de fibrose (220), (221). Ces résultats suggèrent 
que l'activation tonique du chémoréflexe périphérique dans l’IC pourrait 
contribuer à l’atteinte de reins dans le CRS en partie par son influence sur 
l’activité sympathique rénale.  
 
Le syndrome réno-cardiaque chronique type 4 se réfère à une maladie ou un 
dysfonctionnement du cœur qui se produit secondairement à une maladie rénale. 
Il existe une association graduelle et indépendante entre la gravité de l'IRC et les 
complications cardiaques. Il y a une forte prévalence des maladies 
cardiovasculaires chez les patients atteints des maladies rénales chroniques. Les 
patients présentant des maladies rénales chroniques ont un risque de mort 
cardiaque de 10 à 20 fois plus élevé par rapport à des contrôles appareillés par 
l'âge et par le sexe (290) (fig. 9). Même une réduction légère de la fonction rénale 
peut entraîner une augmentation du risque cardiovasculaire significative (115). 
Les patients atteints d'insuffisance rénale chronique doivent être considérés dans 
le « groupe de risque le plus élevé » pour événements cardiovasculaires. (303). 
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Figure 9. Mortalité cardiovasculaire (définie par les décès dus à des arythmies, cardiomyopathies, 
arrêt cardiaque, infarctus du myocarde, maladie cardiaque avec athérosclérose, et œdème 
pulmonaire aigu) dans la population générale (GP) comparativement à la mortalité 
cardiovasculaire dans des patients atteints d’insuffisance rénale chronique traités par dialyse ou 
greffe de rein (303).  
 
Les patients atteints d’une maladie rénale chronique constituent donc un groupe 
de patients à haut risque d'avoir ou de développer une maladie cardiovasculaire, 
notamment l'insuffisance cardiaque. L’‘IC chez ces patients peut résulter d’une 
atteinte coronarienne, d’une hypertrophie concentrique du ventricule gauche 
résultante d’une hypertension artérielle de longue date, d’une surcharge de 
volume, d’une anémie ou d’une dilatation ventriculaire gauche secondaires aux 
fistules artério-veineuses. La prévalence de l’IC augmente avec la gravité de 
l'insuffisance rénale; environ 20% des patients ayant un taux de filtration 
glomérulaire autour de 30 ml/min/1,73m2 (non dialysés) ont une IC (119). 
Pour comprendre les mécanismes physiopathologiques du syndrome réno-
cardiaque chronique type 4 il faut prendre en considération différentes 
modifications typiques des patients avec une maladie rénale chronique : 
 -­‐ Athérosclérose accrue : il y a une forte prévalence des lésions 
athérosclérotiques chez les patients urémiques ainsi qu'une fréquence 
élevée de lésions et d'événements coronaires. Il a été suggéré qu'il existe 
une angiogenèse excessive dans l’adventice des artères coronaires 
conduisant à la formation d'hématomes intra-muraux avec rupture des 
plaques. L'hyperphosphatémie, typique de l'IRC, semble augmenter le 
risque cardiovasculaire car elle joue un rôle dans la calcification vasculaire, 
qui favorise l’athérosclérose et augmente la rigidité de la paroi vasculaire. 
En effet, le niveau de phosphore sérique a été associé à une augmentation 
du taux d'infarctus du myocarde et de décès d'origine cardiovasculaire 
chez les patients atteints d'IRC de stade sévère (357). En plus, avec le 
déclin de la fonction rénale, des molécules toxiques et des cytokines pro-
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inflammatoires s’accumulent, de sorte que le milieu hostile résultant 
favorise le stress oxydatif et l’accélération de l'athérosclérose (307).  -­‐ Maladie des vaisseaux de petit et de calibre moyen. Dans ces vaisseaux, la 
dyslipidémie, le stress oxydatif et l'inflammation systémique contribuent à 
la dysfonction endothéliale, la rigidité artérielle et la prolifération des 
cellules musculaires (61). Il semble que la croissance des capillaires dans 
l'urémie ne soit pas corrélée à la progression de l’hypertrophie cardiaque. 
Ce décalage entre les cardiomyocytes et les capillaires induit un 
déséquilibre de la perfusion cardiaque. -­‐ La dysfonction endothéliale conduisant aux anomalies  de la vasodilatation 
des artères coronaires. -­‐ L’augmentation de l'activité sympathique. Converse et al. ont été les 
premiers à signaler l’augmentation de l'activité sympathique périphérique 
dans l'insuffisance rénale terminale, qui pouvait être corrigé lorsque les 
reins malades étaient enlevés (63). L'insuffisance rénale chronique est donc 
accompagnée d'une activation sympathique qui semble être médiée par 
un signal afférent provenant des reins défaillants. Cette activation du SNS 
au niveau rénal d’une coté favorise l’activation du SRAA et de l’autre active 
les voies afférentes à destinée de l'hypothalamus provoquant 
l'augmentation du trafic efférente sympathique au niveau systémique et 
cardiaque.  -­‐ Anomalie de la fonction contractile des cardiomyocytes par l’altération du 
métabolisme du calcium. 
 
 
3C.3  Syndrome de l’anémie cardio-rénale (CRAS) 
 
3C.3.a  Définition 
 
Les dysfonctionnements rénaux et l’anémie ont été largement étudiés, mais 
séparément,  dans l’IC chronique (229), (403). L'insuffisance rénale est fréquente 
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque et reconnue comme un facteur 
de risque indépendant de mortalité chez ces patients (229). Il a été rapporté que 
près de la moitié des patients souffrant d'insuffisance cardiaque lors de la 
première observation clinique ont une clairance de la créatinine inferieure à 60 
ml/min/1.73m², remplissant donc les critères d’IR de modérée à grave (333). 
L’anémie (définie comme une concentration d'hémoglobine inferieur à 13 g/dl 
chez les hommes et inferieur à 12 g/dl chez les femmes) est fréquente chez les 
patients IC (prévalence autour de 40%), et en particulier chez les patients 
hospitalisés, chez les personnes âgées, chez les diabétiques, chez les patients 
ayant une atteinte rénale et cardiaque plus sévère. L'anémie est associée à plus 
des symptômes, à une aggravation de l’état fonctionnel mais surtout est associée 
à une morbidité et une mortalité plus élevée chez les patients IC (403), (230). Une 
étude sur plus de 1 million de patients américains âgés a montré que l'anémie est 
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un facteur prédictif indépendant du développement d’IC sur une période de 1 an 
(302).  
L’IR peut coexister avec l'anémie chez les patients atteints d'IC. Silverberg et al. 
ont appelé l'association d’IC, dysfonction rénale et d'anémie le «syndrome de 
l'anémie cardio-rénale » (CRAS), où l’IC chronique peut provoquer une 
insuffisance rénale progressive (ou vice-versa) et toutes les deux peuvent 
conduire à l'anémie, qui à son tour peut aggraver l’IC et l’IR (333). Plus 
récemment, ce syndrome a été redéfini par la conférence de consensus sur les 
CRS comme l'anémie associée avec les syndromes cardio-rénale de type 2 ou de 
type 4 (290). Les données épidémiologiques démontrent que le syndrome de 
l'anémie cardio-rénale est très fréquent chez les patients avec IC et qu’elle 
détériore considérablement le pronostic des patients  (319). 
 
3C.3.b  Physiopathologie du CRAS et rôle du SNS 
 
L'anémie peut être causée à la fois par l'insuffisance cardiaque chronique et par 
l’insuffisance rénale chronique et cette anémie peut à son tour aggraver les 
conditions à son origine. Anémie, IC et IR interagissent comme dans un cercle 




Figure 10. L'interaction entre l'insuffisance cardiaque chronique (CHF), la maladie rénale 
chronique (CKD) et l'anémie dans le syndrome de l'anémie rénale cardio (333). 
 
Il a été proposé que ce cercle vicieux soit probablement causée par une 
hyperactivité d'au moins quatre systèmes : le système nerveux sympathique, le 
système rénine angiotensine aldostérone, le stress oxydatif et des cytokines  
inflammatoires (34). 
Les origines de l’anémie au cours de l’insuffisance cardiaque sont multiples. Elles 
sont liées à une hémodilution et à une production réduite, due aux effets des 
cytokines pro-inflammatoires et à la une diminution de la perfusion de la moelle 
osseuse (56). La rétention hydrosodée constatée au cours de l’insuffisance 
cardiaque peut induire une diminution de l’hémoglobinémie (15). La carence 
martiale n’est pas rare en raison de modification du régime alimentaire et de 
modification de l’absorption ferrique au niveau intestinale par diminution du flux 
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sanguin intestinal. La présence de saignements occultes n’est pas non plus 
négligeable chez des patients traités par des médicaments antiagrégants 
plaquettaires, voir des anticoagulants. Au cours de l’insuffisance rénale le taux 
d’hémoglobine peut être diminué en raison d’un défaut de production 
d’érythropoïétine par le parenchyme rénal pathologique. L’IC peut induire la 
production de cytokines (facteur de nécrose tissulaire,  interleukines) qui peuvent 
entraîner une diminution de la production de l'érythropoïétine, la résistance de la 
moelle osseuse à l'érythropoïétine, une réduction de l'absorption intestinale de 
fer et une libération réduite de fer à partir des ses réserves (332). 
L'anémie chez le rat a été démontré comme pouvant conduire à une hypertrophie 
cardiaque excentrique associée avec une augmentation de la prolifération 
capillaire, à un stress diastolique anormale, une fibrose interstitielle, une pression 
ventriculaire gauche en fin de diastole augmenté et une dilatation ventriculaire 
gauche (283). 
Il a été proposé que l'hypoxie tissulaire et la vasodilatation périphérique 
présentes dans l'anémie provoquent une diminution de la pression artérielle, 
menant à une augmentation de la réponse sympathique, conduisant à une 
tachycardie, une augmentation du volume systolique, une vasoconstriction rénale, 
une réduction du flux sanguin rénal et finalement à une rétention du sel et d'eau 
avec une augmentation du volume plasmatique et de fluides extracellulaires (12). 
La réduction du flux sanguin rénal provoquerait également une augmentation de 
la sécrétion de la rénine, angiotensine, aldostérone et de l'hormone 
antidiurétique, en augmentant encore plus la vasoconstriction rénale et la 
rétention de sel et d'eau. La tachycardie et le volume d'éjection systolique 
augmentés peuvent éventuellement conduire à une dilatation et à une 
hypertrophie ventriculaire (fig.11). Cela explique les études à long terme dans la 
population générale, où l'anémie a été trouvé associée à une hypertrophie et une 





Figure 11. Le mécanisme de la rétention d'eau et l'insuffisance cardiaque provoqués par l'anémie 
(333) 
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L'anémie peut causer aussi la progression de l'insuffisance rénale au cours de l’IC. 
Dans une étude cas/contrôle des patients consécutifs hospitalisés avec un 
diagnostic primaire d’IC, la présence d'anémie était un facteur prédictif 
indépendant de l'aggravation de la fonction rénale (45). 
Que l'anémie puisse effectivement contribuer à la gravité de l’IC ou de l’IR est 
suggéré par l'effet de sa correction thérapeutique. La correction de l'anémie avec 
érythropoïétine et fer chez les patients IC sévère a été associée à une 
amélioration de la capacité fonctionnelle, de la fonction cardiaque, à une 
réduction du nombre d'hospitalisations, à une stabilisation ou une amélioration 
de la fonction rénale, à une diminution de la dose des diurétiques nécessaires et 
une amélioration de la qualité de vie (333), (16). Dans une méta-analyse par 
rapport aux effets de la thérapie avec érythropoïétine chez des patients IR, il a été 
conclu que ce traitement entraîne une réduction des paramètres d’hypertrophie 
ventriculaire gauche et des volumes de fin de systole et diastole et entraîne aussi 
une augmentation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche associé à une 
mineure incidence de morbidité et mortalité cardiovasculaire, à une réduction du 
taux d'hospitalisation, et de nombre de transfusions sanguines, ainsi que à 
l'amélioration de la qualité de vie (171). 
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3D. Les cardiomyopathies de stress : le cas de la 
cardiomyopathie de Tako Tsubo (TTC) 
 
3D.1 Définition  
 
L'existence d’une corrélation entre les événements stressants (psychiques ou 
physiques) et les événements cardiaques est bien connue. Ainsi, pour exemple, 
une étude publiée en 2004, montrait une augmentation de la fréquence de 
décharge des défibrillateurs implantables pour des arythmies ventriculaires dans 
les 30 jours suivant l'attentat du World Trade Center du 11 Septembre 2001, non 
seulement parmi les habitants de New York, mais également chez les patients en 
Floride (328). Dans une autre étude publiée en 2008, une incidence augmentée 
d'événements cardiovasculaires (y compris syndrome coronarien aigue et 
arythmie cardiaque symptomatique) a été décrite en Allemagne pendant la 
coupe du monde de football en 2006 en association avec les matchs de l'équipe 
allemande (390). Dans les cardiomyopathies de stress le dysfonctionnement du 
myocarde se produit en association à un évènement stressant. La 
cardiomyopathie de Tako Tsubo (TTC) est un type de cardiomyopathie liée au 
stress. Ces cardiomyopathies de stress comprennent également la dysfonction 
ventriculaire aiguë associée à une hémorragie subarachnoïdienne ou à des 
accidents cérébraux-vasculaires, la dysfonction ventriculaire liée au 
phéochromocytome, ou survenant chez des patients en situations critiques (48).  
Aux cours de nos travaux de thèse nous avons voulu étudier un type particulier de 
cardiomyopathie de stress, la cardiomyopathie de Tako Tsubo. Il s'agit d'une 
cardiomyopathie aiguë réversible qui implique un «ballonnement» ventriculaire 
gauche et qui simule un infarctus aigu du myocarde (191). Elle est précipitée par 
un événement stressant, émotionnel ou physique, (par exemple décès d'un 
membre de la famille, une chirurgie, une agression etc.), même si dans environ 
20-30% des cas, aucun événement stressant précédent ne peut être clairement 
identifié (374). Elle a été décrite pour la première fois au Japon en 1990 et le nom 
japonais Tako Tsubo décrit l’aspect à la ventriculographie du ventricule gauche, 
au cours de la systole, ressemblant à un pot utilisé au Japon pour piéger le 




Figure 12. Ventriculographie gauche chez un patient ayant un syndrome de Tako Tsubo mi-apical 
classique au cours de diastole (A) et de la systole (B) (404) avec a droite le pot utilisé pour piéger 
la poulpe. 
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Depuis, il y a eu plusieurs cas décrits dans le monde entier et la TTC a été 
reconnue comme une cardiomyopathie primaire acquise dans la classification de 
l'American Heart Association des cardiomyopathies (223). La TTC est également 
connue comme: syndrome de ballonnement apicale ou syndrome du cœur brisé. 
Elle est caractérisée, dans sa forme classique, par un dysfonctionnement 
systolique transitoire des segments apicaux du ventricule gauche tout en 
épargnant les segments basaux. Le résultat consiste en une forme caractéristique 
de ballonnement apical du ventricule gauche avec une réduction de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche. Les autres possibles formes de présentation de ce   
syndrome sont (fig. 13) : le ballonnement mi-ventriculaire, le ballonnement mi-
apical et le ballonnement des parties basales du ventricule gauche avec épargne 





Figure 13. Ventriculographie gauche chez des patients ayant un syndrome de Tako Tsubo mi-
apical, mi-ventriculaire, apical et basal (404). 
 
 
3D.2 Epidémiologie  
 
Plusieurs études cliniques ont estimé qu'environ de 1% à 2% des patients 
présentant un syndrome coronarien aigu ont une authentique TTC (49), (93), 
(277), (269), (21). Une étude observationnelle anglaise récente a rapporté une 
prévalence du TTC de 0.9%, avec une prévalence de 3.2% dans la population 
féminine, par rapport à la population de patients hospitalisés pour suspicion 
clinique d’infarctus myocardique, avec élévation du segment ST, et subissant une 
ventriculographie gauche dans le cadre d’une intervention coronarienne 
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percutanée primaire (331). Toutefois la prévalence réelle pourrait être plus élevée 
en considérant par exemple que certains patients avec TTC meurent hors de 
l'hôpital, avant d'arriver à des soins médicaux. Cette cardiomyopathie a été 
documentée comme plus fréquente chez la femme ménopausée (311), (374) d'un 
âge avancé (46), (116), (374), (326) et l'explication de préférence de genre et âge 
est encore inexpliquée.  
 
 
3D.3 Présentation clinique et pronostic 
 
Les symptômes cliniques les plus fréquents à la présentation sont la douleur 
thoracique (67.8%) et la dyspnée (17.8%). Toutefois, les présentations cliniques 
plus graves comme un choc cardiogénique (4.2%) et la fibrillation ventriculaire 
sont possibles (1.5%). Enfin des cas isolés de syncope comme symptôme de 
présentation ont aussi été rapportés (374). 
La présentation clinique de la TTC imite donc un syndrome coronarien aigu avec 
une douleur thoracique ischémique et des modifications de l'ECG de type 
ischémique. Les modifications électrocardiographiques dans la phase aiguë 
comprennent typiquement l’élévation du segment ST, qui survient le plus souvent 
dans les dérivations précordiales. Cette élévation est présente uniquement 
pendant les premières heures, ensuite, la normalisation du segment ST se 
produit, suivie par une  inversion profonde, évolutive et symétrique des ondes T 
qui persiste pendant des semaines ou des mois. L'intervalle QT est initialement 
souvent prolongée et peut se raccourcir au fil des semaines (189). Rarement une 
dépression du segment ST et le développement des ondes Q a été observé. Au 
cours de ce syndrome il y a seulement une élévation minime des enzymes 
cardiaques (troponine I ou T, CK-MB) en dépit de la présence de grandes régions 
d’akinésie dans le myocarde. On observe une diminution rapide des taux 
d’enzymes cardiaques suggérant une dysfonction myocardique réversible. La 
coronarographie montre généralement l'absence de maladie coronarienne 
obstructive ou une athérosclérose coronarienne seulement modérée (<50%). Une 
des caractéristiques de la TTC est que le dysfonctionnement ventriculaire gauche 
va au-delà d'un territoire de perfusion coronaire unique (28). Pendant la phase 
aiguë, tous les patients ont une fraction d'éjection ventriculaire gauche déprimée 
(moyenne: 20% à 49%) qui s’améliore sur une période de quelques jours à 
quelques semaines (276). Une variété de complications ont été signalés pendant 
la phase aiguë : l’œdème pulmonaire (15.9%), le choc cardiogénique (10.3%) et 
des arythmies potentiellement mortelles (14,6%) telles que bloc auriculo-
ventriculaire de troisième degré, la tachycardie ventriculaire, la fibrillation 
ventriculaire ou encore l’arrêt cardiaque. Des cas isolés de formation de thrombus 
intra-muros et rupture de la paroi ventriculaire gauche libre ont également été 
signalés (276). Le pronostic est habituellement excellent, avec une mortalité intra 
hospitalière entre 1 et 3% (370).  
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Peu de preuves existent sur l'incidence et le risque de récidive après un premier 
épisode. La survie à long terme et le pronostic sont débattus. Certaines données 
suggèrent que la récurrence des ce syndrome est rare: un taux annuel moyen de 
récidive de 2,9% au cours des premières années après le premier événement a 
été rapporté, diminuant par la suite. La survie à 4 ans des patients avec TTC est 
comparable à celle d’une population témoin appariée  pour  l'âge et pour le sexe 
(91). D'autres études ont montré par contre que la survie est significativement 
réduite (327) avec un taux élevé de tumeurs malignes observées chez les patients 
TTC (43). 
À l'heure actuelle, il n'existe pas de données d'essais cliniques disponibles pour 
guider la gestion clinique de la TTC, et les décisions de traitement sont souvent 
individualisées et prévoient des soins de soutiens et de monitorage clinique. Le 
traitement inclut normalement l'administration de bêta bloquants pour réduire la 
contractilité et ralentir le rythme cardiaque et des anticoagulants pour le risque 
potentiel de thrombus intracavitaires. Une défaillance de la pompe ventriculaire 
gauche peut également provoquer une hypotension, cas dans lequel les agents 





3D.4 Physiopathologie de la TTC et rôle du SNS  
 
Malgré le grand intérêt pour la TTC, la physiopathologie précise sous-jacente 
reste encore inconnue. Le lien entre l’évènement stressant et le développement 
du ballonnement du ventricule gauche n’est pas bien compris. Il a été proposé 
que le stress active le SNS avec un relargage excessif de catecholamines 
concourant aux dysfonctions myocardiques réversibles. Mais le mécanisme sous-
jacent de l'association entre l’activation sympathique et les dysfonctions 
myocardiques reste encore inconnu. 
Un événement stressant peut affecter les zones cérébrales et les voies de 
signalisations impliquées dans la modulation du système nerveux autonome, 
conduisant à une augmentation du tonus sympathique associée à une diminution 
du tonus parasympathique. La surproduction de catécholamines pourrait 
déterminer les changements de l'ECG et les troubles de mouvement ventriculaire 
généralement observées dans la TTC. Le centre de la modulation autonome dans 
le bulbe rachidien contrôle le système cardio-vasculaire par des voies afférentes, 
les barorécepteurs et certaines zones du système nerveux central comme le 
thalamus, l'insula et l'amygdale, et par des voies efférentes à destinée 
cardiaques, vasculaires et aux glandes surrénales (fig. 14) (281).  
 
 




Figure 14.  Schéma expliquant le rôle potentiel du SNS dans la pathophysiologie de la TTC (281). 
 
Le cortex insulaire, à travers des interactions avec d'autres centres, notamment 
l'amygdale et l'hippocampe, est supposé servir de médiateur pour l’activation du 
centre dédié au contrôle autonome situé dans le bulbe rachidien. Grâce à une 
excitation présynaptique et postsynaptique des neurones, il y a libération de 
noradrénaline au niveau cardiaque et une stimulation des glandes surrénaliennes 
conduisant à la libération d'adrénaline. Les catecholamines sont donc augmentée 
au niveau local cardiaque par activation directe du SNS cardiaque et au niveau 
systémique par stimulation des surrénales (120). 
Le rôle de l'activation insulaire, en provoquant des conséquences cardiaques 
indésirables, y compris les arythmies ventriculaires, a été démontré chez les 
patients avec hémorragie subarachnoïdienne ou des lésions impliquant le cortex 
insulaire droit (228) et chez des patients avec un AVC avec atteinte insulaire qui 
ont développé la cardiomyopathie de Tako Tsubo (402). Dans des modèles 
animaux d'accident vasculaire cérébral, l'occlusion de l'artère cérébrale moyenne 
droite entraîné des anomalies neurochimiques dans le cortex insulaire ipsilatéral 
et dans l’amygdale avec une activation sympathique accrue subséquente et 
libération de norépinephrine (299).  
Des preuves de l’activation du système nerveux sympathique au cours de la TTC 
ont été cherchées dans des modelés animaux et chez l’homme aussi. Dans une 
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série d'expériences avec des rats, Ueyama et collègues ont montré que 
l'immobilisation, une source de stress émotionnel pour le rat, conduit à une 
élévation du segment ST sur l'électrocardiogramme. La combinaison des 
bloquants des récepteurs bêta et alpha rétablit les segments ST à la normale. Ils 
ont ensuite montré que le stress émotionnel chez le rat provoquait une 
hypokinésie ventriculaire gauche généralisée visualisable à la ventriculographie, y 
compris un ballonnement apical. Ces altérations étaient également inversées par 
le traitement avec une combinaison d'un alpha- et d’un bêtabloquant (361). Chez 
les singes, la perfusion intraveineuse d'adrénaline reproduit le ballonnement 
apical, et ce processus est atténué après l'administration de bêtabloquants (168). 
Chez l’homme l’exposition aux catécholamines et aux agonistes des récepteurs 
bêta, utilisés régulièrement pendant des procédures et des tests diagnostics, 
peut précipiter toutes les caractéristiques cliniques de la TTC y compris les 
modifications électrocardiographiques, l’élévation des enzymes cardiaques et la 
dysfonction ventriculaire gauche (5), (375), (207). 
Des taux plasmatiques supra-physiologiques de catécholamines plasmatiques et 
de leurs métabolites ont été rapportés chez des patients avec une TTC au 
moment de la présentation et qui sont restés élevés pendant 7 à 9 jours, en 
comparaison avec des patients témoins avec un infarctus du myocarde appariés 
pour l'âge et le sexe (394). Il s’agit d’une étude observationnelle sur une série 
restreinte de cas, 13 patients versus 7 contrôles. Dans une étude sur 5 patients 
TTC, une augmentation de la libération locale de noradrénaline au niveau du 
cœur a été rapporté, en particulier la comparaison a été réalisée entre les niveaux 
de noradrénaline à la racine aortique avec celle au niveau du sinus coronaire 
(187). Il s’agit d’une petite étude d’une série de cas sans contrôles. La fonction 
autonome cardiaque, évaluée par la variabilité du rythme cardiaque, a été décrite 
comme altérée chez les patients TTC, avec des signes de dominance 
sympathique relative (262) et de dépression marquée de l'activité 
parasympathique cardiaque dans la phase aiguë, suivie de la récupération de la 
modulation autonome à distance de 3 mois (377). La variabilité du rythme 
cardiaque reste en tout cas une méthode d’évaluation indirecte de l’activité 
sympathique. Des études de scintigraphie myocardique chez des patients TTC, 
en utilisant 123[I]-meta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) ont révélé que le taux de 
« washout » est significativement plus élevé dans la phase aiguë que dans la 
phase chronique. Le taux de « washout » de MIBG est un index de l'activité 
sympathique donc un taux de « washout » accru indique qu'il y a une 
augmentation du « spillover » de la noradrénaline des terminaisons nerveuses 
sympathiques (8), (44). Cependant, dans ces études de scintigraphie myocardique 
à la MIBG, il n’y a pas de patients de contrôle.  
Compte tenu de tous ces résultats l'activation du tonus sympathique semble être 
impliquée dans la pathogenèse de la TTC. 
Mais le mécanisme sous-jacent l'association entre l’activation sympathique et la 
sidération myocardique reste inconnue. Différentes hypothèses ont été 
avenacées pour expliquer la sidération myocardique du TTC (fig. 15). 





Figure 15. Possible lien mécanique entre le stress aigu et la cardiomyopathie du stress. 
L ‘augmentation de l’activité sympathique peut entraîner une sidération  myocardique à travers 
différents mécanismes physiopathologiques qui incluent la dysfonction microvasculaire, l’atteinte 
directe aux myocytes etc. Les facteurs de risque qui peuvent augmenter la susceptibilité 
individuelle sont représentés aussi (déficience d’estrogènes, facteurs génétiques etc.) (393). 
 
Un spasme plurivasculaire des artères coronaires épicardiques a été initialement 
proposé comme mécanisme, avec une ischémie transitoire capable d’induire une 
altération réversible de la capacité contractile myocardique (191). Cependant, il 
existent différentes observations argumentant contre cette hypothèse : le spasme 
coronarien pourrait être provoqué que dans une minorité de patients (116), les 
anomalies de la contraction du ventricule gauche ne suivent pas les territoires de 
distribution des artères coronaires et les changements histologiques observés 
dans des biopsies myocardiques de patients TTC ne ressemblent pas à ceux 
observés chez les patients avec ischémie cardiaque (250). 
Certaines données suggèrent que des altérations de la microcirculation 
coronarienne pourraient jouer un rôle dans la TCC. L'évaluation de la fonction 
microvasculaire coronarienne a été rapportée et les résultats ont été 
contradictoires. En utilisant des techniques angiographiques, une dysfonction 
microvasculaire, en absence de maladie coronarienne obstructive, peut être 
détectée dans au moins les deux tiers des patients au moment de la présentation 
et sa gravité est en corrélation avec les taux de la troponine et les anomalies de 
l'ECG (90). De même, une diminution du flux sanguin myocardique a été 
	   62	  
démontrée, dans la phase aiguë, en utilisant la méthode angiographiques de 
comptage du nombre d'images TIMI (thrombolyse dans l'infarctus du myocarde) : 
le nombre d'images TIMI se prolonge dans les 3 principaux vaisseaux coronaires 
épicardiques, indiquant la présence d'une altération microvasculaire (190), (49). 
Des études menées avec la SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography) et la PET (Positron Emission Tomography) ont démontré une 
altération de la perfusion dans les régions cardiaques intéressées par  l'anomalie 
du mouvement (190), (47), (401). Toutefois le défaut de perfusion est inférieur à 
celui observé chez les patients ayant présenté un infarctus aigu du myocarde et 
une récupération plus rapide y est associée. En plus dans ces études, le défaut 
métabolique, mesuré comme métabolisme du glucose et des acides gras, a été 
généralement plus grand que le défaut de perfusion dans un « mismatch » 
perfusion-métabolisme inversé, compatible avec la sidération du myocarde. Abe 
et al. ont évalué la microcirculation coronaire en utilisant l'échocardiographie 
avec contraste. Leurs résultats suggèrent que les anomalies de la microcirculation 
coronaire ne contribuent pas de façon significative à la TTC (4). Des anomalies 
microcirculatoires peuvent donc accompagner la TTC; ces altérations pourraient 
représenter soit une conséquence de la toxicité des catécholamines sur les petits 
vaisseaux avec des lésions endothéliales ou un effet secondaire lié au 
dysfonctionnement cellulaire associé à la toxicité des catécholamines. Il est 
difficile, en tout cas, de savoir comment ces anomalies microcirculatoires résultent 
directement ou indirectement dans les anomalies contractiles des paroirs 
cardiaques au cours de la TTC.  
Esler, selon ses propres études menées sur les réponses du cœur au stress aigu, a 
suggéré un autre mécanisme possible pour expliquer la physiopathologie de la 
TTC, impliquant le neurotransmetteur sympathique neuropeptide Y (NPY). Le 
NPY est libéré des nerfs sympathiques à des taux très élevés lors de l’activation 
sympathique, comme un neurotransmetteur accessoire. La concentration du NPY, 
contenu dans les nerfs sympathiques dans le ventricule gauche, augmente à partir 
de la base vers l’apex, ce qui correspond à la distribution de la dysfonction 
ventriculaire dans la cardiomyopathie de Tako Tsubo. Le NPY a été montré 
comme ayant une action vasoconstrictrice dans le cœur, donc des taux très élevés 
de libération de NPY de nerfs sympathiques pourraient expliquer le 
développement de la cardiomyopathie en provoquant une diminution 
pathologique du flux sanguin myocardique. La TTC représenterait donc une 
forme de sidération myocardique ischémique (95). 
Une obstruction dynamique du tractus de sortie ventriculaire gauche, secondaire 
à une hyperkinésie des segments basaux provoquée par les catécholamines, a 
également été proposée pour la pathogenèse de la TTC (271). En conséquence, 
la pression de remplissage élevée du ventricule gauche peut accroître la 
demande en oxygène du myocarde et entraîner une ischémie secondaire et des 
anomalies focales du mouvement des paroirs cardiaques. Il a été décrit que les 
catécholamines, comme la dobutamine, peuvent précipiter une obstruction du 
tractus de sortie ventricule gauche (209) et la prédisposition géométrique, 
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comme un septum interventriculaire sigmoïde, un petit tractus de sortie ventricule 
gauche ou un volume ventriculaire gauche réduit, pourraient expliquer la 
prédominance féminine de la TTC. Cependant, un gradient intraventriculaire a 
été rapporté dans seulement 16,4% des études examinées et pourrait ainsi 
représenter un mécanisme compensatoire pour l'akinésie apical. 
Il a été postulé aussi que la TTC pourrait être une forme d’infarctus du myocarde 
avorté spontanément sur des artères coronaires normales, un infarctus secondaire 
donc à la lyse rapide et complète d'un thrombus d’une artère coronaire. Les 
catécholamines affectent également la formation de caillots. Il a été observé que 
l’administration in vivo d'adrénaline augmente l'activité pro-coagulante du facteur 
VIII, de l’antigène du facteur de von Willebrand, de l’activateur tissulaire du 
plasminogène et des plaquettes d'une manière dépendante de la dose, dans les 
15 minutes suivantes le début de l’administration (376). Par conséquent, le 
système nerveux sympathique a des effets directs sur la thrombose et sur la 
thrombolyse. Il est possible que la poussée des catécholamines provoque une 
thrombose dans les vaisseaux coronaires présentant des irrégularités minimes. 
Ceci, à son tour, pourrait activer la thrombolyse avec une dissolution rapide des 
caillots, et ces patients auraient des vaisseaux coronaires normaux au moment de 
la cathétérisation (254). L’hypothèse d’infarctus du myocarde avortée 
spontanément pour expliquer la TTC a été basée sur l’évidence à l'échographie 
intravasculaire de plaques d'athérosclérose excentriques instables, non visible à 
l'angiographie, aux niveaux de l’artère coronaire descendante antérieure gauche 
des patients avec la TTC (163). Cependant, il n’existe que peu de preuves pour 
soutenir cette proposition car elle ne tient pas compte de la distribution 
particulière des anomalies de mouvement de la paroi impliquant les trois 
territoires de l'artère coronaire.  
Une sidération myocardique médiée par les catécholamines est l'explication la 
plus favorisée. Des biopsies myocardiques chez des patients TTC ont révélé des 
infiltrats de cellules mononucléaires et de la nécrose en bande de contraction 
(contraction band necrosis), qui est distincte de l'inflammation avec infiltration de 
cellules polynucléaires présente lors d’un infarctus myocardique. La nécrose en 
bande de contraction décrit une forme unique d’atteinte des myocytes vu dans 
des situations avec des catécholamines élevées, tels que le phéochromocytome 
ou une hémorragie subarachnoïdienne (394). Les myocytes sont hyper-contractés 
avec des dommages myofibrillaires précoces et des bandes denses transversale 
éosinophiles (67), (393). Un excès des catécholamines peut provoquer une 
toxicité cardiaque par une atteinte directe aux cellules du myocarde, par un 
vasospasme coronarien, par leurs effets sur la thrombose et la thrombolyse et par 
induction d'un processus inflammatoire aiguë (254). L'explication proposée pour 
la toxicité directe des catecholamines sur les myocytes inclue des lésions 
secondaires à des espèces oxygénées réactives, des changements dans les 
concentrations intracellulaires du calcium et des effets directs sur les récepteurs 
bêta-adrénergiques. Une augmentation des niveaux de catécholamines active les 
récepteurs adrénergiques peut provoquer une production accrue d'AMP 
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cyclique. Cette production peut entraîner une lésion myocardique directe par une 
surcharge de calcium, ce qui prolonge l'interaction actine-myosine et épuise la 
réserve d’ATP (33). Plusieurs études ont indiqué que la stimulation des bêta-
adrénorécepteurs est associée à une altération de l'expression génique des 
protéines régulatrices du calcium, ce qui pourrait être essentiel pour le 
dysfonctionnement contractile. En particulier cela a été démontré sur des 
biopsies endomyocardiques de patients diagnostiqués TTC (251). Il a été proposé 
aussi que l’activation sympathique modulerait l’activation de voie de signalisation 
avec de effets cytoprotecteurs et anti-apoptotiques, capables d’augmenter la 
survie des cardiomyocytes (249). Lyon et collègues ont suggéré que des niveaux 
élevés d'adrénaline circulante entraînent le basculement des récepteur bêta 2-
adrénergiques du couplage avec les protéines Gs, avec une réponse inotrope 
positive, à un couplage avec les protéines Gi, avec une réponse inotrope 
négative. Cela aurait un effet protecteur car limitant l'induction de voies 
apoptotiques, mais au détriment de la contractilité ventriculaire pour un période 
de quelques jours à quelques semaines (210). Dans des modèles animaux de la 
TTC, la nécrose en bande de contraction peut être complètement bloquée en 
utilisant une sympathectomie cardiaque ou dénervation cardiaque mais pas en 
utilisant une surrénalectomie bilatérale ou une vagotomie, soulignant le rôle de la 
libération locale cardiaque de catécholamines (259). 
Récemment S. Y-Hassan a souligné surtout l'implication du système nerveux 
sympathique cardiaque locale en provoquant les anomalies de mouvement de la 
paroi ventriculaire dans la TTC, plus que les taux circulants de catecholamines. 
Ces observations se basent sur les évidences en littérature des altérations des 
terminaisons nerveuses sympathiques locaux cardiaques, du débordement de la 
noradrénaline locale dans le tissu du myocarde ventriculaire et de la distribution 
circulaire caractéristique des anomalies du mouvement de la paroi ventriculaire, 
ce qui n’est pas corrélé avec la distribution du système artériel coronaire et 
apparaît plus probablement en corrélation avec la distribution du système  
sympathique cardiaque (404). 
Les variations régionales dans la distribution des nerfs sympathiques ou de la 
densité de récepteurs adrénergiques pourraient expliquer les caractéristiques 
morphologiques avec la participation marquée de l'apex trouvée chez les 
patients atteints de cardiomyopathie de Tako Tsubo. Dans le cœur humain 
normal, la densité des terminaisons nerveuses sympathiques, est environ 40% fois 
plus élevée dans la base que dans l’apex du myocarde (176). Mori et al. ont 
démontré que le cœur canin a une concentration plus élevée de récepteurs β-
adrénergiques dans le myocarde apical, avec un gradient de concentration 
diminuant vers la base (239). Cette différence dans la distribution de récepteurs β-
adrénergiques résulte en une plus grande réponse contractile aux catécholamines 
dans le myocarde apical que dans le myocarde basal. Cette différence indique 
que le sommet pourrait être plus sensible que le myocarde basal aux 
catécholamines circulantes (210). 
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La sténose aortique (SA) est une maladie de la valve aortique résultant en une 
obstruction ventriculaire gauche. Il est nécessaire de distinguer entre les formes 
supra-valvulaires et sous-valvulaires souvent d'origine congénitale et les formes 
valvulaires proprement dites (fig. 16). 
Les causes principales de la SA valvulaire sont la sclérose aortique calcifiée, la 
sténose aortique congénitale et les valvulopathies rhumatismales. Dans les pays 
développés la sclérose aortique est la cause plus fréquente de SA. Il s’agit d’un 
épaississement de la valve sans ou avec des calcifications, en principe sans 
obstruction significative. Le mécanisme par lequel une valve aortique tricuspide, 
auparavant en bonne santé, devient sténotique est maintenant considéré très 
proche de celui de l'athérosclérose. La plaque initiale de la sténose aortique est 
semblable à celle de la maladie des artères coronaires (263). Les facteurs de 
risque associés à la maladie coronarienne, y compris l'âge, le sexe masculin, 
l'hyperlipidémie, et des signes d'inflammation active sont détenus en commun 
par les deux troubles. La sténose aortique calcifiée est principalement causée par 
des dépôts de calcium solides à l'intérieur des cuspides valvulaires et moins par 
fusion des commissures. Les formes congénitales de sténose aortique 
comprennent la valve unicommissural unicuspide, pratiquement jamais associés à 















Figure 16. A gauche différentiation entre sténose aortique valvulaire e formes supra-valvulaires et 
sous-valvulaires. A droite image d’une sténose aortique typique (Image prise du « Hurst’s, The 
Heart », V. Fuster et al. McGraw Hill 2004) 
 
 
Dans les pays développés, la fièvre rhumatismale est devenue une cause très rare 
de sténose aortique. Lorsque la valve aortique est affectée par une maladie 
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cardiaque rhumatismale, la valve mitrale est presque toujours affectée aussi. Dans 
la sténose aortique rhumatismale, la fusion des commissures est habituellement 
présente, par contraste avec la SA calcifiée (53). 
Dans les pays développés, la sténose aortique et l’insuffisance mitrale sont les 
maladies cardiaques valvulaires les plus fréquentes (166). Une nette augmentation 
de la prévalence de la sténose aortique est observée avec l'âge (167). Dans la 
plus grande série de 11911 patients étudiés systématiquement avec une 
échocardiographie, la prévalence de la SA a été estimée à 0,4%. En particulier la 
prévalence était 0,2% avant 65 ans, augmentait à 1,3% entre 65 et 74 ans et à 
2,8% après 75 ans (257). 
Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont l'apparition des 
symptômes et de la dysfonction ventriculaire gauche. Les patients 
asymptomatiques ont un bon pronostic, avec un taux annuel de mortalité <1% 
(165). L'histoire naturelle de la SA symptomatique grave est particulièrement 
mauvaise. La survie diminue notamment après l'apparition des symptômes. La 
mortalité à cinq ans a été récemment rapportée à 60% après une première 
hospitalisation avec un diagnostic de SA (27). Dans des patients octogénaires 
présentant des comorbidités, le taux de mortalité a été signalé entre 40% et 50% 
à 1 an en absence d'intervention, même si il est influencés par les comorbidités 






Figure 17. La survie des patients présentant une sténose aortique dans le temps. Après une 
longue période asymptomatique latente, au cours de laquelle la survie est presque normale pour 
l’âge, la survie chut précipitamment lorsque les symptômes se développent (53).  
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3E.2 Physiopathologie de la sténose aortique  
 
L'histoire naturelle de la sténose aortique comporte une période de latence 
prolongée, au cours de laquelle l'aggravation progressive de l’obstruction à 
l'éjection ventriculaire gauche conduit à des changements dans le ventricule 
gauche même. Le rétrécissement de l'orifice aortique provoque une obstruction 
progressive à la sortie ventriculaire gauche avec une surcharge progressive de la 
pression ventriculaire gauche. Dès que la surface valvulaire aortique devient 
inférieure à la moitié de sa taille normale de 3-4 cm2, un gradient de pression 
mesurable entre le ventricule gauche et l'aorte ascendante peut être détecté à 
l'échocardiographie ou par cathétérisme cardiaque. Ce changement reflète 
l’augmentation compensatoire de la pression du ventricule gauche qui contribue 
au maintien des pressions systémiques adéquates en réponse à l’augmentation 
de la postcharge. Une conséquence importante est l’hypertrophie ventriculaire 
gauche. Bien que toujours en débat, de nombreux chercheurs considèrent le 
développement de l'hypertrophie concentrique ventriculaire gauche comme un 
mécanisme compensatoire majeure, déclenchant de la surcharge chronique de 
pression (53). La postcharge est généralement quantifiée comme le stress de la 
paroi (σ) avec l'équation de Laplace : 
 
σ = P x r / 2 x E 
 
dans lequel P est la pression ventriculaire gauche, r est le rayon du ventricule 
gauche, et E est l'épaisseur du ventricule gauche. Alors que la pression (P) 
augmente dans le numérateur de cette équation, elle est compensée par une 
augmentation de l'épaisseur de la paroi (E), hypertrophie concentrique 
ventriculaire gauche, dans le dénominateur, dans le but de garder la postcharge 
(σ) normale.  
Des études animales ont contribué à la compréhension de la réponse cardiaque à 
une augmentation de la postcharge. Sasayama et al. ont évalué la réponse 
ventriculaire a un cerclage aortique chez des chiens conscients, en mesurant la 
pression intraventriculaire, l’épaisseur de la paroi du ventricule gauche et le 
diamètre interne de la chambre. Ils ont constaté que le ventricule gauche répond 
à une pression élevée (2,5 semaines) avec une dilatation initiale secondaire à une 
augmentation du stress de paroi. Cette réponse aiguë est suivie par un 
épaississement progressif de la paroi ventriculaire gauche avec une réduction 
conséquente du stress de paroi à des niveaux presque normaux, préservant ainsi 
les propriétés inotropes et une taille normale de la chambre ventriculaire gauche 
(304). 
En résumé, la surcharge chronique de pression au niveau ventriculaire gauche 
secondaire à une sténose aortique hémodynamiquement significative 
provoquerait donc à la fois une augmentation de la masse musculaire du 
myocarde et des changements dans la géométrie du ventricule gauche qui 
représentent des mécanismes compensatoires pour réduire le stress de paroi et 
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maintenir le débit cardiaque (114). Au niveau cellulaire, on observe le 
recrutement d'éléments contractiles en parallèle avec l'activation des fibroblastes 
et à une augmentation pathologique de la matrice extracellulaire cardiaque (par 
exemple, la fibrose) (153). De plus, l'incapacité des micro-vaisseaux myocardiques 
à suivre une demande métabolique accrue provoque une ischémie 
microvasculaire, contribuant à la progression de la fibrose myocardique et 
finalement à la dysfonction myocardique. La quantité de fibrose myocardique 
mesurée par résonance magnétique cardiaque avec du gadolinium est un facteur 
prédictif indépendant de mortalité chez les patients présentant une sténose 
aortique modérée à sévère (83). 
Malheureusement, l'hypertrophie ventriculaire gauche est une arme à double 
tranchant, bénéfique à certains égards et néfaste dans d'autres. Bien que 
l'hypertrophie contribue à préserver les performances d'éjection, elle altère la 
fonction diastolique, la réserve du débit sanguin coronarien et est associée à une 
augmentation de la mortalité (202), (32).   
Les facteurs responsables des conséquences défavorables du remodelage du 
ventricule gauche restent flous. Toutefois, l'ischémie subendocardique, une 
altération du métabolisme énergétique du myocarde et, surtout, la fibrose 
semblent jouer un rôle (285). Comme le ventricule gauche devient 
hypertrophique, la demande d’oxygène du myocarde augmente et dépasse 
l'oxygène fourni par les artères coronaires. En présence d’hypertrophie 
concentrique ventriculaire gauche et de SA la réserve coronaire est réduite à 
cause des dysfonctions microvasculaire, d’un basse de la pression de perfusion 
coronaire, de l’augmentation des forces compressives extravasculaires, et d’un 
temps de perfusion diastolique réduit (219), (282). Ensemble, ces facteurs 
provoquent une ischémie et une nécrose qui conduisent à la fibrose interstitielle. 
Des études récentes suggèrent que la fibrose ventriculaire gauche contribue à la 
dysfonction diastolique et est responsable de la progression clinique de 
l'hypertrophie ventriculaire gauche compensée vers l’insuffisance cardiaque (146), 
(400). L’hypertrophie ventriculaire gauche provoque donc la dysfonction 
diastolique car le ventricule gauche devient moins « compliant ». La diastole est 
généralement divisée en relaxation active et remplissage passif. Au cours de la 
relaxation active, le calcium est pompé dans le réticulum sarcoplasmique, 
provoquant une diminution de l'interaction contractile entre l’actine et la 
myosine. Dans l’hypertrophie concentrique, ce processus est ralenti avec un 
retard du début du remplissage passif, ce qui raccourcit le temps à disposition 
pour le passage du sang des oreillettes aux ventricules (407). La dysfonction 
diastolique comporte aussi une augmentation de la résistance du ventricule 
gauche au remplissage. Ainsi, une forte contraction de l'oreillette gauche est 
nécessaire pour fournir un remplissage ventriculaire diastolique suffisant et 
soutenir un volume d'éjection adéquat. L'augmentation de la contractilité 
myocardique globale et l’augmentation de la précharge, grâce à la contribution 
auriculaire, contribuent à préserver la fonction systolique ventriculaire gauche 
(150).  
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Comme la sténose aortique se détériore, avec une diminution de la surface 
valvulaire aortique à 1 cm2 ou moins, les changements de la fonction ventriculaire 
gauche peuvent ne plus être suffisants pour compenser l'obstacle à la sortie et 
maintenir la fonction systolique, même lorsque complétée par une augmentation 
de la précharge. La résultante de cette dysfonction systolique, seule ou combinée 
avec la dysfonction diastolique, peut conduire à une insuffisance cardiaque 
avérée (137). Cependant, il est important de préciser que une masse ventriculaire 
gauche plus élevée est associée à un risque accru de dysfonction systolique et 
d'insuffisance cardiaque, indépendamment de la gravité de la SA (188). Dans une 
étude évaluant les changements cellulaires qui se produisent dans la transition de 
l'insuffisance cardiaque compensatoire à l’IC décompensée, Hein et al. ont étudié 
des biopsies myocardiques des patients avec SA isolée avec différents niveau de 
fonction systolique évaluée avec la fraction d’éjection (FE> 50%, 30% - 50%, et 
<30%). Une corrélation inverse a été observée entre la fraction d’éjection et la 
fibrose des myocytes, ce qui suggère que la perte de cellules et la fibrose de la 
matrice extracellulaire contribuent de manière significative à la progression du 
dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (146). La réponse du ventricule 
gauche à la SA semble se produire à travers un continuum qui commence par une 
hypertrophie, avec réduction résultante de la fonction diastolique et une fibrose 
progressive et, finalement, au fil du temps une progression conduisant à une 






Figure 18.	  Mécanismes physiopathologiques du remodelage ventriculaire gauche (LV ventricule 
gauche) (285). 
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La SA peut rester asymptomatique pendant longtemps. A leurs apparitions, les 
signes et les symptômes typiques sont :  
 
1. l'angine de poitrine due à une disparité offre-demande, même en 
l'absence de maladie coronarienne obstructive 
2. la syncope pendant l’effort  
3. la dyspnée d’effort. 
 
L’angine de poitrine au cours de la sténose aortique peut être expliquée par le 
concours de plusieurs facteurs : une augmentation des besoins en oxygène du 
myocarde et une compression des artères coronaires intramurales secondaires à 
l’hypertrophie ventriculaire gauche progressive, une réduction de la croissance 
des capillaires dans le myocarde hypertrophié et enfin une réduction de 
remplissage diastolique des artères coronaires (219). 
Le mécanisme exact de la syncope dans la sténose aortique reste incertain. Chez 
les patients présentant une sténose aortique, une syncope survient généralement 
au cours de l'exercice physique. Chez les individus sains, la pression artérielle 
augmente pendant l'exercice. La pression artérielle est égale au débit cardiaque 
multiplié par les résistances périphériques totales. 
 
PA artérielle = Débit cardiaque x Résistances périphériques totales 
 
Chez les personnes saines, les résistances périphériques totales tombent pendant 
l'exercice, mais la pression artérielle augmente grâce au fait que le débit 
cardiaque augmente plus que les résistances périphériques totales diminuent 
(53). Une théorie est que l’augmentation du volume d'éjection systolique, qui 
normalement accompagne l'exercice physique, soit limitée dans la sténose 
aortique à cause du rétrécissement de la sortie ventriculaire gauche. Le débit 
cardiaque n’augmenterait donc pas avec l'exercice. Dans ce cadre, une baisse 
des résistances vasculaires systémiques, qui se produit normalement avec l'effort, 
peut entraîner une hypotension et la syncope (318). D'autres chercheurs ont 
postulé que la pression intraventriculaire très élevée qui se développe pendant 
l'effort chez les patients présentant une sténose aortique, provoquerait une 
réponse dépressive reflexe conduisant à la syncope. En fait l’augmentation de la 
pression systolique ventriculaire gauche pendant l'exercice conduirait à une 
activité excessive des barorécepteurs situés à l'intérieur du ventricule gauche. Ces 
impulsions inhibitrices sont envoyées au bulbe rachidien par des fibres cardiaques 
vagales afférentes, l’effet net étant donc une vasodilatation et une tendance à la 
baisse de la fréquence cardiaque (288), (133). Enfin, chez certains individus, des 
arythmies ventriculaires secondaires à l'ischémie induite par l'exercice peuvent 
également produire une syncope. 
L’apparition d'une dyspnée et d'autres symptômes d'insuffisance cardiaque 
présagent un mauvais pronostic chez les patients présentant une sténose 
aortique. Dans le cadre du dysfonctionnement diastolique, l’augmentation de la 
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pression ventriculaire gauche en fin de diastole conduit à une congestion 




3E.3 Rôle du système nerveux sympathique dans la sténose aortique  
 
Le rôle du système nerveux sympathique dans la pathophysiologie de la sténose 
aortique n’est pas  bien compris, ni étudié. Il pourrait participer à différents 
niveaux de l’histoire naturelle de la pathologie valvulaire : le développement de 
l’hypertrophie gauche et du remodelage ventriculaire, le développement de la 
dysfonction diastolique et systolique. 
 
Bien qu'il soit bien accepté que la réponse ventriculaire gauche à la SA implique 
généralement une hypertrophie pour maintenir le stress murale normale, il est de 
plus en plus reconnu que le processus hypertrophique est hétérogène (285). 
Dweck et collègues ont utilisé la résonance magnétique cardiaque pour évaluer 
les modèles d’hypertrophie du ventricule gauche dans 91 patients avec SA 
modéré ou sévère. Ils ont confirmé la présence de plusieurs phénotypes de 
remodelage du ventricule gauche chez les patients atteints de SA, y compris une 
géométrie normale, un remodelage concentrique, un remodelage asymétrique, 
une hypertrophie concentrique, une hypertrophie asymétrique, et une 
hypertrophie excentrique (84). En plus, il a été constaté que la gravité de la SA 
n’est pas en relation avec le type d'hypertrophie développée, ce qui suggère que 
d'autres facteurs contribuent à déterminer l’hypertrophie.  
Dans l'hypertension artérielle systémique l’hypertrophie ventriculaire représente 
un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire et contribue à 
augmenter la morbidité et la mortalité cardiovasculaires (202). Un nombre 
croissant de preuves indique que l’hypertrophie ventriculaire gauche dans 
l'hypertension artérielle systémique dépend de la surcharge hémodynamique 
chronique mais est également induite par l’activation de différents systèmes 
neuro-humoraux, comme le système SRAA et le SNS, activés en réponse à la 
surcharge de pression et le volume (50). Il est maintenant généralement admis 
que l'hyperactivité du système nerveux sympathique initie et soutient l'élévation 
de la pression artérielle chez les patients présentant une hypertension essentielle 
(95). 
L’association, chez les patients avec SA, de l'hypertrophie ventriculaire gauche 
avec des facteurs comme le genre, le diabète, l'obésité, la résistance à l'insuline 
et les maladies rénales chroniques, soutient davantage la nature multifactorielle 
du remodelage ventriculaire gauche (185), (208), (52), (266) et possiblement 
indique aussi la possible implication de facteurs non hémodynamiques, y compris 
le système rénine-angiotensine-aldostérone et le système nerveux sympathique, 
comme dans l'hypertension artérielle systémique. 
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Une hyperactivation du système nerveux sympathique au cours de l’insuffisance 
cardiaque avec FE réduite est bien connue (95) et déjà discutée dans ce 
manuscrit. Moins connu est le rôle du SNS dans le développement d’une 
dysfonction diastolique (372) telle quelle est possible observer dans l’histoire 
naturel de l’évolution de la SA. 
Des études animales ont montré que l'administration d'un agoniste β-
adrénergique établi un dysfonctionnement diastolique dans des conditions 
expérimentales (38). L’évidence d'une relation entre l'activation du SNS et 
l’insuffisance cardiaque avec FE conservée dérive aussi de quelques études sur 
l'homme. Les recommandations de l'American Heart Association et la déclaration 
de consensus de la Société Européenne de Cardiologie définissent une 
insuffisance cardiaque avec une fraction d'éjection préservée comme un état d’IC 
clinique, qui est accompagnée d'une preuve objective d’une dysfonction 
diastolique (399). Grassi et al. ont montré que la modulation du baroréflexe est 
anormale et l’activité du SNS, mesurée par la MSNA, est augmentée chez les 
patients hypertendus présentant une dysfonction diastolique par rapport aux 
hypertendus sans dysfonction diastolique et aux contrôles normaux (132). 
Piccirillo et al., en utilisant la variabilité sinusale de la fréquence cardiaque, ont 
observé que les sujets hypertendus avec dysfonction diastolique présentent une 
modulation sympathique du nœud sinusal plus élevée et une modulation vagale 
inférieure par rapport aux sujets hypertendus sans dysfonction diastolique et aux 
témoins normotendus (275).  Dans une étude évaluant l'activité du SNS par 
scintigraphie myocardique à la MIBG, Sugiura et collègues ont conclu que 
l’activité sympathique cardiaque augmente proportionnellement avec la gravité 
de la dysfonction diastolique (343). 
Il n’est pas encore bien établi si soit la dysfonction diastolique à potentialiser 
l'activation sympathique ou bien si l'augmentation du SNS provoque la 
dysfonction diastolique. Dans des modèles animaux et chez l’homme, il existe des 
éléments montrant que l'inhibition sympathique retarde la progression de la 
dysfonction diastolique (224) (222). Rosendorff a proposé que l’hyperactivation du 
SNS pourrais provoquer une dysfonction diastolique dans deux façons possibles: 
une d'une manière indirecte et l’autre directe. Dans la forme indirecte le SNS 
induit une hypertension artérielle, ce qui impose une charge mécanique sur le 
ventricule gauche et détermine un remodelage des ventricules. Dans la voie 
directe, le SNS aurait un effet direct sur la dysfonction diastolique (293). En fait il 
a été décrit que l'augmentation de l'activité du SNS joue un rôle dans le 
remodelage cardiaque dans un modèle animal de rats hypertendus (200). En plus 
la stimulation sympathique peut induire l'expression de cytokines pro 
inflammatoire à niveau cardiaque dans un model animal de rat stimulé par 
isoprotérénol (244). Chez l’homme l'essai clinique SENIORS a suggéré que le 
nébivolol peut être bénéfique chez les patients âgés IC avec FE préservée 
exactement comme chez les patients IC avec FE déprimée (369). Par contre dans 
une méta-analyse, l’inhibition du système SRAA n'a pas été associée à une 
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réduction significative d’épisodes d'hospitalisation ou de mortalité chez les 
patients IC avec FE préservée (324). 
Dans les recommandations américaines 2014 pour la gestion des patients atteints 
de maladies cardiaques valvulaires, le traitement de l'hypertension, chez les 
patients à risque de développer une SA, et chez les patients asymptomatiques 
avec une SA, est considéré comme une indication de classe I. Puisqu'il n'y a pas 
d'études portants sur des médicaments antihypertenseurs spécifiques à utiliser 
chez les patients avec SA les lignes guide indiquent que les IECA peuvent être 
avantageux en raison des effets bénéfiques potentiels sur la fibrose ventriculaire 
gauche en plus du contrôle de l'hypertension. Les bêtabloquants sont également 
indiqués comme un choix approprié chez les patients atteints de coronaropathie 




3E.4 Options thérapeutiques  
 
Les approches médicales interventionnelles et la gestion des patients atteints de 
SA dépendent d’un diagnostic précis de la cause et du stade de la maladie. Les 
différents degrés de SA sont classifiées dans les recommandations américaines 
allant de patients à risque de SA (stade A), patients avec une obstruction 
hémodynamique progressive (stade B), patients avec une obstruction 
hémodynamique sévère asymptomatique (stade C) et patients symptomatique 
(stade D). Chacune de ces étapes est définie par l'anatomie, l’hémodynamique, 
les conséquences de l’obstruction sur le ventricule gauche et le système 
vasculaire, ainsi que par les symptômes du patient (256). Dans les 
recommandations européennes 2012 pour la gestion des pathologies valvulaires, 
la sténose aortique est définie sévère sur la base de la surface valvulaire (< 1cm2), 
de la surface valvulaire rapportée à la surface corporelle (< 0.6 cm²/m²), du 
gradient moyen (<40 mmHg) e d’autres paramètres hémodynamiques 
échocardiographiques telles que la vitesse maximale d'éjection (> 4.0 m/s) et le 
rapport de vitesse au tract de sortie ventriculaire gauche et à travers la valve 
(<0.5) (170). 
Les patients symptomatiques nécessitent une intervention précoce, car aucun 
traitement médical pour la SA est capable d'améliorer le pronostic, par rapport à 
l'histoire naturelle. La chirurgie de remplacement de la valve aortique est 
actuellement le traitement de référence pour les patients symptomatiques 
présentant une SA sévère (255) (170).  
La mortalité opératoire du remplacement isolée de la valve aortique est 1-3%, 
chez les patients de moins de 70 ans, et 4-8% chez des personnes plus âgées 
sélectionnées et arrive jusqu'à 25% chez les patients avec des comorbidités. Il a 
été démontré que les facteurs suivants augmentent le risque de mortalité 
opératoire: âge avancé, les comorbidités associées, le sexe féminin, classe 
fonctionnelle NYHA supérieure, une opération d'urgence, une dysfonction 
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ventriculaire gauche, l'hypertension pulmonaire, une coronaropathie co-existante 
et des chirurgies valvulaires précédentes. Après un remplacement valvulaire, les 
symptômes et la qualité de vie sont généralement grandement améliorés. La 
survie à long terme peut être proche de celle de la population générale du même 
âge chez les patients âgés. Chez les patients plus jeunes, il y a une amélioration 
substantielle par rapport à la seule thérapie médicale conservatrice: néanmoins, 
par rapport aux témoins appariés pour l'âge, un taux de survie inférieur peut être 
prévu (170). 
Toutefois les patients âgés de ≥ 75 ans avec une SA sévère sont souvent récusés 
pour la chirurgie en raison d’un risque chirurgical trop élevé. L’implantation 
transcathéter d'une valve aortique (procédure appelée TAVI) est une option 
thérapeutique émergente chez les patients avec une SA mais qui sont à haut 
risque pour une chirurgie ouverte. Il s'agit d'une procédure percutanée, par voie 
artérielle, qui permet le placement d'une prothèse de la valve aortique. 
Actuellement il y a deux types de valves couramment utilisés : la valve SAPIEN 
d’Edwards expansible par ballon et la CoreValve de Medtronic, auto expansible, 
même si 10 nouveaux types de valves différentes ont été approuvés en Europe 
récemment. Cette procédure est actuellement réalisée en utilisant un accès par 
l'artère fémorale ou par l’artère sous-clavière et des alternatives comprennent 
l'accès ouvert chirurgical à l’artère iliaque, à l’aorte ascendant ou à l'apex du 
ventricule gauche (3). En l'absence de contre-indications anatomiques, une 
approche transfémorale est la technique préférée dans la plupart des centres, 
même si des comparaisons directes ne sont pas disponibles entre la voie 
transfémorale, transapicale ou d'autres approches. 
Chez les patients présentant un risque chirurgical élevé, TAVI a été montré être 
une procédure réalisables avec un taux de réussite de la  procédure > 90%, avec 
les différents types d’accès. La mortalité à 30 jours a été rapporté entre 5 et 15% 
(199), (336), (355), (405) (94), (289), (41). Environ 1-2% des patients TAVI 
nécessitent une chirurgie cardiaque immédiate pour des complications 
potentiellement mortelles telles que la tamponnade cardiaque (356). Les 
principales complications liées à la procédure comprennent: les accidents 
vasculaires cérébraux (1-5%), la nécessité d’implanter un pace maker (jusqu'à 7% 
pour le système expansible par ballon et jusqu'à 40% pour le système auto-
expansibles) et des complications vasculaires (jusqu'à 20%) (199), (405), (336). La 
régurgitation paravalvulaire est commune, bien que signalée comme minime ou 
légère dans la majorité des patients et rarement cliniquement importante, alors 
que dans le cas d’une régurgitation aortique au-delà du stade léger, un impact 
sur la survie à long terme est possible (405), (349). 
La survie à un an pour les patients TAVI varie de 60-80%, en grande partie en 
fonction de la gravité des comorbidités présentes (336), (199), (355), (405), (349), 
(41). La plupart des survivants connaissent une amélioration significative de l'état 
de santé et de la qualité de la vie. Cependant, la question de la durabilité à long 
terme de ces valves doit encore être abordée, bien que les résultats à 2 ans sont 
prometteurs (41). 





Figure 19.	  Centre: une sténose aortique sévère calcifiée provoque une surcharge de pression suivi 
par une hypertrophie ventriculaire gauche, dépôt de collagène, ischémie relative, et dysfonction 
diastolique avec une congestion pulmonaire. En haut à gauche: TAVI par voie transfémorale avec 
implantation de la prothèse Edwards Sapien. En bas à gauche: TAVI transapicale avec 
l'implantation de la prothèse Edwards Sapien. Haut à droite: TAVI transfémorale avec 
implantation de la prothèse Medtronic CoreValve. En bas à droite: TAVI sous-clavière avec 
implantation de la prothèse Medtronic CoreValve (42). 
 
Dans un essai clinique randomisé mené dans une cohorte de patients présentant 
une sténose aortique sévère, qui n’étaient pas éligibles  pour la chirurgie ouverte, 
après consultation chirurgicale,  la procedure TAVI par voie transfémorale était 
supérieure à un traitement médical standard (y compris la valvuloplastie aortique) 
car elle réduit sensiblement le mortalité toutes causes à 1 an (critère d'évaluation 
principal), 31% vs. 51%, mais aussi le taux de décès d'origine cardiovasculaire, et 
le taux d’hospitalisation. En plus la classe NYHA améliore de la catégorie III- IV au 
départ à I-II après TAVI (199). 
Le premier essai clinique randomisé comparant le TAVI à la chirurgie de 
remplacement de la valve aortique, chez des patients opérables mais à haut 
risque, a montré que la TAVI n’est pas inférieure en termes de mortalité toutes 
causes à un an (24,2% vs 26,8%) par rapport à la chirurgie traditionnelle, avec une 
nette amélioration fonctionnelle dans les deux groupes. L'analyse des critères de 
jugement secondaires a montré que la TAVI entraîne un risque plus élevé 
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d'événements cérébraux vasculaires et des complications vasculaires. En plus la 
régurgitation paravalvulaire modérée, ou sévère, était plus fréquente dans le 
groupe TAVI que dans le groupe chirurgical à 30 jours (12,2% vs 0,9%) et à 1 an 
(6,8% vs 1,9%). Inversement après la chirurgie traditionnelle, la fibrillation 
auriculaire et le saignement postopératoire étaient plus fréquents. Le gradient 
valvulaire et la surface aortique étaient nettement améliorés après les deux 
procédures à 30 jours et un an. La procédure de TAVI fournit des résultats 
hémodynamiques, en termes de superficie de la valve et de gradient, qui sont 
légèrement supérieurs à ceux de prothèses classiques. À un an, le TAVI était 
légèrement supérieure à la chirurgie par rapport au gradient moyen valvulaire 
aortique (10.2 ± 4.3 mmHg vs 11.5 ± 5.4 mmHg, p = 0,008) et à la surface 
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4. TECHNIQUES EXPLORATOIRES DU SYSTEME NERVEUX 
SYMPATHIQUE ET DES ARCS REFLEXES 
 
 
4A. Techniques exploratoires du SNS 
 
Depuis les premières découvertes des effets des fibres sympathiques sur le 
système cardiovasculaire par Cyon, Ludwig et Pavlov, plusieurs techniques 
exploratoires ont été mises au point au cours des dernières décennies. Parmi 





















Figure 20. Mesures directes et indirectes de l’activité du SNS 
 
 
4A.1 Mesure des catécholamines plasmatiques et urinaires  
 
De façon historique, l’activité du SNS était évaluée par la mesure dans l’excrétion 
urinaire de 24 heures de l’adrénaline et de la noradrénaline, ou de leurs 
précurseurs et métabolites (156), (184), (98). Cette approche n’apporte qu’une 
image «statique» des fonctions orthosympathiques et ne peut pas renseigner sur 
des modifications de l’activité sympathique à court terme. De plus, l’excrétion 
urinaire des catécholamines est strictement sous la dépendance des fonctions 
rénales (en particulier de la filtration glomérulaire), ainsi cette technique ne peut 
pas être utilisée dans des conditions où la fonction rénale est altérée (184), (98). 
	  
Microneurographie 
MESURE	  DE	  L’ACTIVITÉ	  DU	  SYSTÈME	  NERVEUX	  SYMPATHIQUE 
	  Efférences	  sympathiques 




	   	  




	   78	  
Cette approche a été supplantée par la mesure de la concentration plasmatique 
de la noradrénaline, représentant l’index employé communément pour 
caractériser l’activité orthosympathique chez l’homme. Ce type de mesure fournit 
des informations utiles mais présente tout de même des limites significatives 
(125) : 
- La noradrénaline circulante mesurée dans le secteur plasmatique ne représente 
qu’une petite fraction (5-10%) de la quantité du neurotransmetteur excrété au 
niveau de la synapse (184), (98), (99). De plus, la mesure s’effectue généralement 
sur un prélèvement veineux au niveau du pli du coude, alors que ce point de 
ponction ne reflète pas fidèlement les taux mesurés au niveau artériel ou 
systémique (142). 
- La concentration de noradrénaline plasmatique est influencée, par le niveau 
d’activité du SNS, fonction de la libération du neurotransmetteur par le bouton 
présynaptique, mais également en fonction de la clairance et de la recapture du 
neurotransmetteur. Ainsi, la mesure de la concentration plasmatique ne permet 
pas de discriminer l’origine centrale (augmentation de la sécrétion) ou 
périphérique (diminution de la clairance ou augmentation de la recapture) d’une 
augmentation du neurotransmetteur (110), (98), (217). Par exemple au cours de 
l'insuffisance cardiaque, la clairance plasmatique de la norépinephrine peut être 
réduite, et la concentration plasmatique augmente ainsi, en raison de la réduction 
du débit cardiaque et flux de sang vers les organes (144). 
- La mesure des concentrations plasmatiques de noradrénaline renseigne sur un 
niveau global d’activation du système nerveux sympathique mais pas sur des 
activités délivrées à une région ou à un organe (98), (99), (124), (95). 
- Enfin, même si l’utilisation des techniques de chromatographie à haute pression 
représente une avancée technologique certaine en comparaison des méthodes 
enzymatiques (154), (184), (98), la reproductibilité et la sensibilité de la mesure 
des concentrations plasmatiques de noradrénaline sont plus faibles que celles 
observées lors des enregistrements effectués par microneurographie (125). La 
faible reproductibilité de la mesure de la noradrénaline plasmatique peut être en 
partie améliorée en multipliant le nombre de prélèvements (155). Il semble que la 
faible reproductibilité soit sous la dépendance de facteurs extrinsèques 
confondants (comme la température où se trouve le sujet prélevé, la période de 
la journée où est réalisée le prélèvement etc.) plutôt que des facteurs intrinsèques 
inhérents à la mesure, qui ont montré une bonne reproductibilité dans des 
conditions standardisés (159). De plus, la sensibilité de cette technique n’est pas 
optimale. Ces données ont été confirmées par plusieurs études comprenant des 
patients présentant une hypertension artérielle moyenne à modérée, des patients 
présentant une insuffisance cardiaque à des stades moyens ou bien des patients 
présentant une obésité marquée. Là où la microneurographie permet de bien 
détecter une majoration de l’activité orthosympathique, la mesure de la 
noradrénaline plasmatique n’a pas permis de mettre en évidence de différence 
significative en comparaison à de sujets sains (144), (98), (129), (217). Ces 
données montrent que la mesure de la concentration plasmatique de 
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noradrénaline ne reflète pas invariablement les modifications de l’activité 
orthosympathique chez l’homme. 
 
 
4A.2 Analyse spectrale de la variabil ité sinusale 
 
Ces techniques reposent sur des modélisations mathématiques permettant 
l’identification de l’influence des systèmes ortho et parasympathique sur les 
variations cycliques de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (9), 
(214), (92). L’analyse spectrale de la fréquence cardiaque et sa décomposition en 
sinusoïdes élémentaires permet d’identifier plusieurs bandes d’énergies qui 
peuvent être caractérisées par leur fréquence et leur amplitude. Les bandes de 
haute fréquence, centrées sur la fréquence respiratoire, sont sous la dépendance 
des fonctions vagales et abolies par l’administration d’atropine (9), (268). La 
composante de basse fréquence (approximativement 0,1 Hz) de la variabilité 
sinusale reflète essentiellement la modulation par le système orthosympathique 
de la fréquence cardiaque avec une composante additionnelle vagale (9), (268). Il 
faut reconnaître, cependant, que, bien que la variabilité de la fréquence 
cardiaque soit certainement affectée par la modulation cardiaque sympathique, 
aucune composante spectrale individuelle de la fréquence cardiaque n’est un 
marqueur spécifique de la modulation cardiaque sympathique. Les bandes de 
basse fréquence de la variabilité sinusale, ne renseignent pas rigoureusement sur 
le niveau de décharge du système nerveux orthosympathique en raison de 
l'interférence par d'autres facteurs, y compris les mécanismes humoral, le sexe, 
l'âge, la respiration et la fonctionnalité de l’arc baroréflexe (174), (267). La 
normalisation de la composante de basse fréquence par la variance totale, ou le 
calcul du ratio composante de basse fréquence / composante des hautes 
fréquences, peut aider à augmenter la fiabilité des ces paramètres spectraux 
comme indicateurs de la modulation cardiaque sympathique (268), (1). Des 
données montrent que la puissance spectrale de basse fréquence est souvent 
sans relation avec le « spillover » de la noradrénaline cardiaque ou avec la 
fréquence de décharge mesurée par microneurographie (380), (217), (124), (98), 
(99). La réponse à la modification posturale (tilt test) a été largement étudiée lors 
de la validation de la technique (265), (214), (238). De tous les stimula, c’est une 
des situations qui permet la mesure d’une réponse orthosympathique appropriée 
par l’augmentation de l’énergie des bandes de basses fréquences. Cependant, la 
modification de la fréquence cardiaque ou de la pression artérielle lors du tilt test 
constitue un cas particulier. Plus généralement, les modifications cycliques à 
moyen et long terme de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque sont 
largement attribuables aux influences du système nerveux autonome provenant 
de la mise en jeu de l’arc baroréflexe (329), (268), (216). Avec d’autres situations 
produisant une activation du système nerveux sympathique sans mise en jeu de 
l’arc baroréflexe, l’augmentation des paramètres de basses fréquences est 
beaucoup plus inconstante, voire absente (17), (35). 
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La pertinence clinique de l'information sur le contrôle cardiaque autonome 
fournie par les paramètres de la variabilité de la fréquence cardiaque est 
supportée par la preuve qu’une réduction de la variabilité de la fréquence 
cardiaque est associée à une mortalité accrue après un infarctus du myocarde 
ainsi que chez les patients insuffisants cardiaques, et est associé aussi à un risque 
accru de décès par arythmie malignes (192). 
 
 
4A.3 « Spil lover » de la noradrénaline  
 
La méthode de radio-marquage de la noradrénaline est basée sur un principe de 
perfusion de petites quantités de noradrénaline tritiée que l’on appelle 
« spillover » (96). Cette technique estime la clairance tissulaire de la noradrénaline 
depuis le secteur plasmatique afin de déterminer le spillover du 
neurotransmetteur de la jonction neuroeffectrice. La technique de spillover 
noradrénergique élimine le facteur confondant dû à la variation de la clairance 
plasmatique de la noradrénaline (98), (99). L’une des principales limites de la 
mesure de la concentration plasmatique des taux de catécholamines est que 
l’activité mesurée renseigne sur un niveau d’activité général du système 
orthosympathique (98), (99), (124), (95), alors que les réponses du système 
nerveux orthosympathique montrent typiquement des différences régionales. Les 
décharges orthosympathiques peuvent être transmises à certains organes alors 
que d’autres régions reçoivent une modulation inchangée ou inhibée. Les 
techniques de spillover peuvent ainsi mesurer le relargage de noradrénaline 
spécifique transmis à un organe afin d’étudier les fonctions orthosympathiques 
régionales (363), (99), (124). 
Pendant l'infusion à débit constant de la noradrénaline tritiée et avec une 
cathétérisation régionale, le flux de la noradrénaline endogène à partir d'un 
organe (niveau spécifique du « spillover » de la noradrénaline) peut être mesurée 
par dilution isotopique (97), (98) : 
 
« Spillover » régional de la noradrénaline : = [(Cv-Ca) + Ca * E] * PF 
 
Cv : concentration en noradrénaline au niveau veineux ; Ca : concentration en 
noradrénaline au niveau artériel ; E : fraction d’extraction de la noradrénaline tritiée à 
travers l’organe ; PF : flux plasmatique. 
 
Un des prérequis nécessaire pour l’application de la méthode de dilution du 
radio-isotope est que les temps de prélèvements des échantillons sanguins à 
partir de l’organe étudié soient rigoureusement réguliers. L’administration du 
traceur dans le plasma doit être unidirectionnelle et le relargage de la 
noradrénaline tritiée dans le plasma après sa recapture neuronale doit être 
insignifiante. Un bon nombre de facteurs influencent la diffusion de la 
noradrénaline relarguée depuis l’espace interstitiel vers le plasma (98). La 
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noradrénaline relarguée peut avoir plusieurs devenirs : recapture par les neurones 
sympathiques, o-méthylation après recapture par une cellule extraneuronale et 
diffusion jusqu’au plasma. La quantification de la noradrénaline libérée n’est pas 
seulement déterminée par le niveau de relargage du neuromédiateur (fonction de 
la décharge des nerfs orthosympathique et de la densité neuronale), mais 
également de mécanismes compétitifs de recapture, de métabolisation et de 
diffusion dans le flux circulatoire (fonction du débit sanguin et des échanges de 
conductivité entre le réseau capillaire et post-capillaire) (54), (64). Grâce à des 
expériences utilisant des inhibitions pharmacologiques de la recapture de la 
noradrénaline (désipramine) et la mesure des différents métabolites de la 
noradrénaline (dihydroxyphenylglycol, DHPG), cette méthode a été validée pour 
estimer le relargage de la noradrénaline individuellement par organe (102). 
Quand le spillover de la noradrénaline est mesuré, le relargage de la 






Figure 21.	   Les réponses du système nerveux sympathique sont souvent régionalisées. La 
quantification précise des activités sympathique régionales individuels peut être réalisé avec la 
mesure du « spillover » de la noradrénaline régionale dans le plasma à partir des organes 
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4A.4 Scintigraphie myocardique à la Méta-Iodo-Benzyl-Guanidine 
(MIBG) 
 
La scintigraphie myocardique à la MIBG est un moyen peu invasif d’évaluation 
des mécanismes présynaptiques de recapture et de relargage de la 
noradrénaline. La MIBG est un analogue structural de la guanéthidine, agent 
bloquant adrénergique. Elle partage les mécanismes de capture et de stockage 
intra-neuronale de la noradrénaline (389), (358), (335). La MIBG est sécrétée avec 
la noradrénaline en réponse aux mêmes stimuli mais ne se fixe pas sur les 
récepteurs post synaptiques et n’est métabolisée ni par la Mono Amine Oxydase 
(MAO), ni par la Catechol-O-Methyl Transferase (COMT) (335). La fixation 
myocardique de la MIBG est donc diminuée lors des atteintes des neurones post-
ganglionnaires du système nerveux orthosympathique.  
La MIBG porte en position méta un atome d’iode 123 chargé radioactivement. 
L’iode 123 se désintègre par capture électronique et produit l’émission de 
photons γ de 159 KeV. Cette émission γ est mesurée par γ -caméra bi-planaire et 
permet une reconstruction des images afin de localiser les zones de fixation du 
composé radioactif. Une acquisition de la radioactivité à différents temps 
renseigne à la fois sur la densité des fibres noradrénergiques myocardiques 
disponibles et sur leurs niveaux d’activités.  
En pratique clinique, chez le patient insuffisant cardiaque dans l’exploration 
scintigraphique à la MIBG, les temps d’acquisition précoces et tardifs sont 
couramment fixés à 30 minutes et 4 heures après l’injection intraveineuse du 
médicament (7).  
La fixation cardiaque précoce de la MIBG n’est pas différente chez les sujets 
insuffisants cardiaques et chez les sujets normaux (148). Cette hypothèse est 
acceptable si l’on prend en compte une capture neuronale passive très précoce, 
extravésiculaire, ayant un flux très rapide. Il semble que la disparition de la MIBG 
du myocarde (Wash Out Rate, WOR) dans les premières heures soit plus 
importante chez l’insuffisant cardiaque (148). Cette accélération a été attribuée à 
une proportion plus importante de MIBG extra-vésiculaire chez les insuffisants 
cardiaques, du fait d’une diminution de la MIBG intra-vésiculaire. La disparition 
de la MIBG extra-vésiculaire est plus rapide que celle intra-vésiculaire (245) et 
peut donc expliquer cette accélération. Cette diminution de MIBG intra-
vésiculaire pourrait s’expliquer soit par une diminution des fibres 
noradrénergiques disponibles, soit par une diminution de la capture de la MIBG 
dans les vésicules intraneuronales. La fixation myocardique tardive à la MIBG est 
corrélée à la concentration de noradrénaline intramyocardique chez l’homme 
(314). Il existe une diminution de la fixation myocardique tardive de MIBG chez 
les insuffisants cardiaques (148), (314), (118), (233). La diminution de la fixation 
tardive de MIBG cardiaque est corrélée aux paramètres hémodynamiques de 
dysfonction ventriculaire gauche tels que la fraction d’éjection (314) et la réponse 
inotrope à la dobutamine intracoronaire (232). Ce dernier point mérite d’être 
souligné car il met en évidence la relation étroite entre les modifications pré-
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synaptiques évaluées par la MIBG et les modifications post-synaptiques. Cet 
examen a montré sa valeur prédictive aux stades d’insuffisance cardiaque moyen 
à modéré (233), (371), mais moins de données existait sur l’insuffisance cardiaque 
aux stades avancés (261). Notre équipe a en particulier étudié la valeur 
pronostique de la scintigraphie myocardique à la MIBG et comparé cette 
dernière à celles d’autres marqueurs couramment étudiés au cours du suivi de l’IC 
: dosage du Brain Natriuretic Peptide et évaluation de la capacité physique à 
l’effort par la VO2 max. Nous avons montré que ces trois examens exploratoires 
ont une valeur pronostique, mais avec un pouvoir discriminatoire différent. La 
scintigraphie myocardique à la MIBG n’est pas plus informative que des examens 
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4A.5 La microneurographie 
 
La microneurographie représente la seule méthode exploratoire humaine 
mesurant directement les efférences post-ganglionnaires. Cette technique 
permet une évaluation dynamique des modifications à court terme de l’activité 




4A.5.a. La technique 
 
La microneurographie est une technique mise au point en Suède au milieu des 
années 1960 par Haghbarth et Vallbo (141), (364). Ces travaux ont été 
développés à partir de la mesure directe des potentiels d’action des fibres 
nerveuses myélinisées chez le sujet humain éveillé. Cette méthode s’est 
rapidement révélée utile pour l’enregistrement des fibres nerveuses 
sympathiques non myélinisées. L’enregistrement s’effectue au moyen d’une 
microélectrode en tungstène (200 μm de diamètre), un des seuls métaux encore 
assez rigide à ce diamètre et présentant des propriétés appropriées de 
conduction électrique. La microélectrode est insérée au contact des fibres 
orthosympathiques efférentes qui cheminent autour d’un nerf. En raison d’une 
accessibilité par voie percutanée, le nerf fibulaire (nerf cravatant la tête de l’os 
fibulaire, anciennement dénommé os péroné) est couramment utilisé (une faible 
paresthésie peut survenir dans 10% des cas, mais celle-ci est résolutive sous une 
semaine (88)). Des équipes travaillent également au niveau du nerf médian (29), 
ce point d’abord permettant entre autres des explorations lors d’efforts physiques 




Figure 22. Implantation des microélectrodes lors d’un enregistrement de l’activité 
orthosympathique par microneurographie a gauche, adroite le microélectrode en comparaison  
avec une aguille de 24 gauge. 
 
Une fois après avoir repéré le trajet du nerf, la microélectrode est placée et va 
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permettre la mesure de l’activité électrique du contingent orthosympathique de 
fibres destinées à l’innervation des vaisseaux des muscles périphériques situées 
en aval du point d’insertion (74), (363), (365).  
Une microélectrode de référence est insérée en sous-cutanée à 2-3 cm de 
distance de la microélectrode de mesure. En l’absence de stimuli sensitifs et de 
mouvements musculaires volontaires ou provoqués, la différence de potentiel 
mesurée entre les deux microélectrodes correspond à la sommation de l’activité 
électrique des fibres orthosympathiques destinées aux vaisseaux des muscles 
périphériques. La plupart des enregistrements orthosympathiques réalisés sont 
des enregistrements des multifibres (multiunit activity) mais les impulsions des 
fibres uniques (single unit activity) peuvent également être étudiées (211). Une 
des caractéristiques typiques des fibres nerveuses orthosympathiques est qu’elles 
fonctionnent avec une activité spontanée et comme les fibres avoisinantes sont 
généralement synchronisées, la mesure de l’activité multiunitaire se caractérise 





Figure 23. Enregistrement typique « intégré » de l’activité multiunitaire accompagné de 
l’enregistrement continu de la pression artérielle (Finometer) et de l’électrocardiogramme (ECG) 
 
 
Au cours de l’exploration au niveau du nerf fibulaire, le sujet est placé en position 
décubitus dorsal, genou semi-fléchi. Les signaux nerveux provenant des fibres 
orthosympathiques sont amplifiés (gain : 998 000), filtrés (bornes filtre passe-
bande : 700 Hz à 2 kHz), rectifiés et intégrés (constante temps d’intégration : 0,1 
sec) pour obtenir un neurogramme identifiant les trains de décharge de l’activité 
sympathique sous la forme de pics (bursts). Le rythme et la forme des pics 
diffèrent suivant leur destinée musculaire (MSNA) ou cutanée (SSNA). Pendant 
l’enregistrement par microneurographie on recueille aussi de forme synchrone et 
continue la fréquence cardiaque par électrocardiogramme, la pression artérielle 
par le système Finometer (Finapress Medical System BV, Amsterdam, Pays-Bas), 
la saturation en O2 avec un oxymètre de pouls (AD Instruments, Castle Hill, New 
South Wales, Australie) et la fréquence respiratoire par ceinture d’ampliation 
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pulmonaire (Pneumotrace II, UFI, California, USA). 
La réponse à certaines manouvres diffère. Plusieurs critères sont utilisés afin 
d’identifier un enregistrement d’activité orthosympathique efférente : la 
stimulation via la microélectrode avec une faible énergie (1-3 V, 0,2 msec, 1 Hz) 
provoque uniquement une contraction musculaire involontaire sans paresthésie ; 
le toucher de la peau correspondant au territoire de distribution du nerf fibulaire 
ne provoque pas de décharge sensitive afférente (198). Le tracé enregistré 
présente un aspect typique composé de bursts débutants durant la diastole et 
sont inhibés à chaque systole (75), (363). L’activité est également influencée par le 
cycle respiratoire avec un maximum d’activité en fin d’expiration et en début 
d’inspiration (plus petits volumes pulmonaires) (322). Enfin, la réalisation d’une 
apnée volontaire en fin d’expiration entraîne une activation du système 
orthosympathique (366). Cet exercice d’apnée volontaire est utilisé tout au long 
de l’examen exploratoire afin de valider le positionnement correct de la 
microélectrode dans les fibres orthosympathique MSNA, un déplacement de la 
microélectrode peut être objectivé par une absence de modification du tracé du 








Ces caractéristiques apportent des informations suffisantes afin de pouvoir 
discriminer l’origine du contingent multiunitaire mesuré MSNA ou SSNA. 
L’identification de l’activité des fibres uniques est plus difficile, particulièrement si 
la fibre nerveuse innerve la peau. 
 
 
4A.5.b. Analyse du signal 
 
Afin d’interpréter ce type d’enregistrement, il est nécessaire de prendre en 
compte le décalage entre le neurogramme et la mesure des paramètres 
cardiovasculaires. Ce temps de décalage est principalement expliqué par la lente 
vitesse de conduction des fibres postganglionnaires. Lors de l’enregistrement 
d’un seul type de fibre nerveuse (par exemple : fibres vasoconstrictrices à 
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destinée musculaire), l’activité multiunitaire mesurée fournit des informations 
quantitatives sur le niveau moyen de l’intensité de l’activité. Au contraire, 
l’interprétation provenant de l’enregistrement multiunitaire de plusieurs types de 
fibres (par exemple : à la fois des fibres à destinées musculaires et cutanés) sont 
difficiles et ne permet pas de discriminer avec le neurogramme l’activité de 
chaque type de fibre, d’où l’importance fondamentale de valider le 
positionnement adéquat de la microélectrode de mesure avant tout début 
d’enregistrement de l’activité. L’intensité de l’activité orthosympathique, lors d’un 
enregistrement multiunitaire, est quantifiée en comptabilisant le nombre de pics 
sur une période déterminée (5 minutes pour des conditions basales par exemple) 
et rapportée en bursts/min. Il est également possible d’exprimer l’activité en 
amplitude absolue (arbitrary units, correspondant à l’activité en bursts/min 
multipliée par le voltage moyen de ces pics). Une limite importante à cette 
quantification est qu’elle n’est valable que pour un même tracé de neurogramme 
pour des données issues d’une microélectrode dont le positionnement n’a pas 
été modifié. En effet, l’amplitude absolue est influencée par la distance entre la 
microélectrode d’enregistrement et les fibres orthosympathiques. Elle varie donc 
d’un sujet à un autre et d’un enregistrement à un autre pour un même sujet. 
Lorsque l’objectif est d’étudier l’influence d’une intervention quelconque sur le 
trafic orthosympathique celui-ci est alors exprimé en bursts/min ou en 
pourcentage de variation d’amplitude par rapport à une valeur de départ. Ces 
deux manières de quantifier le trafic orthosympathique sont indépendantes des 
conditions d’enregistrement. L’activité est également exprimée en bursts/100 
battements cardiaques. En effet, l’activité orthosympathique présente un effet 
chronotrope direct et à l’inverse chaque battement cardiaque est susceptible de 
générer un « burst » via le baroréflexe. Par conséquent, la quantification de 
l’activité rapportée à la fréquence cardiaque permet de renseigner sur la relation 
entre activité du système nerveux orthosympathique et fréquence cardiaque. 
D’un point de vue physiologique, il est considéré que l’activité orthosympathique 
ne peut excéder 1 burst pour 1 battement cardiaque. L’enregistrement par 
microneurographie de l’activité spontanée de base multiunitaire est identique 
entre les mesures effectuées au niveau des nerfs du bras et des nerfs de la jambe, 
mais il existe une importante variabilité interindividuelle et l’incidence des bursts 




Figure 25. Enregistrement MSNA illustrant une activité de base faible (figure de gauche) et une 
activité de base élevée (figure de droite). 
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4A.5.c. Pertinence de la mesure 
 
Plusieurs observations permettent de démontrer la pertinence de cette méthode 
d’enregistrement. Des preuves ont été apportées que les bursts enregistrées 
représentent effectivement l’activité neuronale sympathique efférente musculaire 
post-ganglionnaire (74), (363), (379):  
 
- ils sont abolis par le blocage pharmacologique de la transmission dans les 
ganglions sympathiques 
- ils sont éliminés par l'anesthésie locale de la partie proximale du nerf mais 
pas distale au site d'enregistrement  
- ils sont conduis à une vitesse d'environ 1 m/s, une valeur trouvés dans les 
animaux de laboratoire dans les fibres nerveuses amyéliniques, 
caractéristique des fibres orthosympathiques de type C. 
 
En plus les activités mesurées simultanément à partir de deux nerfs différents 
chez un même sujet fournissent des résultats remarquablement similaires (74), 
(363). Les seules différences d’activité retrouvées ont été lors de la mesure au 
niveau brachial et péronier lors de la réponse d’un exercice de mental stress (14). 
Lors de mesures simultanées de la MSNA et du spillover de la noradrénaline au 
niveau cardiaque (380) ou au niveau rénal (383) chez un sujet dans des conditions 
basales, les activités mesurées ont montré une corrélation positive significative. 
Aussi, il apparait que la variabilité interindividuelle de l’activité orthosympathique 
de base observée, l’est dans les trois types de nerfs innervant des organes 
d’importance hémodynamique. Chez le sujet sain et selon certains auteurs chez le 
patient insuffisant cardiaque il existe une bonne corrélation entre le taux de 
catécholamines circulantes et le nombre de bursts par minute enregistrés par 
microneurographie (382), (240), (198). Chez un sujet donné le nombre de bursts 
est reproductible sur un temps assez long, ce qui rend possible de contrôler les 
modifications de l’activité MSNA au cours du temps à la fois dans un contexte 
pathologique et à la fois lors de thérapeutiques interventionnelles. Le niveau 
d’activité mesuré est très reproductible chez les sujets sains (également chez les 
patients hypertendus et les patients insuffisants cardiaques quand leur traitement 
médicamenteux est stabilisé) lors d’évaluations répétées sur une période de 
plusieurs jours, de mois ou même d’années (346), (105), (125), indiquant que la 
mesure reflète les caractéristiques stables de l’activité orthosympathique. Des 
données chez des sujets jumeaux homozygotes montrent une activité MSNA 
équivalente ce qui permet d’évoquer un certain déterminisme génétique de 
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4A.5.d. Facteurs capables de modifier l’activité MSNA 
 
L’âge 
Le processus de vieillissement est associé à une augmentation de l’activité 
MSNA, de l’activité sympathique à destinée cardiaque et splanchnique mais pas 
rénale (320). L’augmentation de la MSNA serait globalement environ de 1 
burst/min par année (105). Cette augmentation, plus marquée chez la femme 
(227), (247) peut être en partie expliquée par le fait que l’activité chez la femme 
jeune est plus basse que celle observée chez l’homme (253). A partir de 40 ans 
(mais pas auparavant), il semble exister une corrélation significative entre le 
niveau de MSNA et la pression artérielle (247). Il semblerait que l’augmentation 
de l’activité MSNA pourrait être en partie expliquée par l’augmentation de la 
pression artérielle observée lors du vieillissement. Cependant, l’augmentation de 
la MSNA au cours du vieillissement n’est pas forcément associée à la survenue 
d’une hypertension, peut être en raison d’une réponse alpha-adrénergique du 
réseau vasculaire périphérique diminuée chez le sujet âgé  (71) (79). 
 
Relation de l’âge avec les arcs réflexes  
L’augmentation de l’activité sympathique peut être en partie reliée à une 
désensibilisation de l’arc baroréflexe au cours du vieillissement. Si de premières 
études ont montré que la sensibilité de l’arc baroréflexe était inchangée chez des 
sujets âgés (85), (226), d’autres travaux ont montré que les sujets âgés ont une 
réponse altérée aux médicaments vasoactifs (172), (79). 
 
Le genre 
D’une manière générale, les femmes jeunes ont une activité MSNA basse en 
comparaison des sujets masculins (253), (103), (330), certains auteurs n’ont 
cependant pas retrouvé cette différence (113). Cette activité est variable avec le 
cycle menstruel et augmente pendant la phase lutéale, quand les taux 
d’œstrogène et de progestérone sont les plus élevés, les femmes présentent des 
niveaux de MSNA significativement plus élevés en comparaison des phases 
folliculaires plus précoces, quand ces taux d’hormones sont plus bas (235). Des 
données chez les femmes enceintes retrouvent des hyperactivités MSNA en 
début et fin de grossesse (134). 
 
Relation du genre avec les arcs réflexes 
Les différences lors des épreuves sympathiques sont minces, cependant, certains 
travaux ont retrouvé une réponse amoindrie lors de l’épreuve « handgrip » 
statique (épreuve explorant la stimulation orthosympathique à partir de la mise en 
jeu de mécanorécepteurs) (103). 
 
L’ethnie 
Il n’existe encore que peu de données de l’influence de la race ou du groupe 
ethnique sur l’activité MSNA. Comparativement aux Caucasiens, les indiens Pima, 
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réputés pour leur profil tensionnel idéal, ont une MSNA plus basse (341), (351). 
De façon opposée, les sujets masculins noirs présentent des niveaux d’activité 
MSNA significativement augmentés en comparaison des sujets blancs et des 
femmes (2). Alors que l’obésité chez les sujets blancs est associée à une 
augmentation de la MSNA, les sujets afro-américains minces ou obèses 
présentent des activités élevées similaires (2). 
 
Relation de l’ethnie avec les arcs réflexes 
L’augmentation de la MSNA durant le « cold pressor test » est meilleure chez les 
patients noirs normo-tendus en comparaison des sujets blancs (51). Les 
différences des activités MSNA observées dans des conditions de base ou lors de 
l’exploration de boucles réflexes pourraient probablement être en relation avec 
les prédispositions à développer une hypertension. L’incidence d’hypertension 
est rapportée comme peu fréquente chez les indiens Pima alors qu’elle est plus 
élevée chez les sujets noirs en comparaison des caucasiens (286). 
 
 
· Conditions physiopathologiques modifiant l’activité MSNA sur le long terme : 
 
L’insuffisance cardiaque 
L’insuffisance cardiaque est associée à une augmentation marquée de l’activité 
MSNA, comme ca a été déjà discuté au cours du chapitre 3B de ce travaille.  
 
Hypertension essentielle 
La plupart des études s’intéressant à l’activité du système nerveux 
orthosympathique au cours de l’hypertension artérielle essentielle montrent une 
augmentation de l’activité MSNA (13), (398), (127), (308), (194) et des fibres 
orthosympathiques à destinées cardiaques et rénales (308). Les patients 
présentant une hypertension artérielle essentielle ont une dérégulation d’un ou 
plusieurs de ces facteurs. Pour exemple, l’activité MSNA présente une grande 
étendue chez les patients normotendus, tel qu’un haut niveau d’activité MSNA ne 
peut être défini comme pathologique. Alors que chez les patients hypertendus, le 
niveau d’activité MSNA peut être considéré comme très augmenté au regard du 
débit cardiaque et de la sensibilité adrénergique. Aussi, l’activité MSNA doit être 
considérée parmi des prises de mesures intégrées, ces données peuvent en 
partie expliquer les données contradictoires retrouvées dans certaines études 
entre les patients hyper et normotendus (287), (140), (313). 
 
Modification des arcs réflexes au cours de l’hypertension artérielle essentielle 
Les patients présentant une hypertension artérielle essentielle ont une sensibilité 
exagérée de l’arc chémoréflexe explorée par hypoxie ou par hyperoxie (339), 
(248). Des travaux ont montré également une réponse jusqu’à 12 fois augmentée 
lors d’une apnée volontaire en fin d’expiration (339). Plusieurs mécanismes 
peuvent contribuer à l’initiation d’une hypertension artérielle et les 
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prédispositions semblent majeures. Pour exemple, la descendance de patients 
hypertendus comparée à la descendance de patients normotendus présente des 
niveaux d’activité MSNA comparable. Cependant, les réponses MSNA observées 
chez les sujets de parents hypertendus lors d’un « mental stress » sont 
augmentées (258). Alors que le « cold pressor test » entraine une moindre 
réponse de pression artérielle et de MSNA chez les patients avec antécédents 
familiaux d’hypertension (195). 
 
L’hypertension artérielle d’origine réno-vasculaire 
Les patients atteints d’hypertension artérielle d’origine réno-vasculaire par 
sténose d’une artère rénale ont une activité MSNA augmentée (237). Certains 
auteurs (169) ont étudié par microneurographie et par spillover de la 
noradrénaline en rapportant une majoration significative des activités mesurées 
chez ces patients (274). Cependant, l’augmentation de l’activité 
orthosympathique n’est pas seulement limitée aux patients avec sténose rénale, 
en effet les patients souffrant de polykystose rénale et hypertendus ont 
également des activités MSNA augmentées (182). De même, il existe une 
hyperactivité sympathique chez les patients hypertendus présentant une 
insuffisance rénale sans exérèse des reins natifs, alors que cette activité majorée 
n’est plus retrouvée chez les patients ayant subi une néphrectomie bilatérale (63). 
 
Autres formes d’hypertension artérielle 
Une augmentation de l’activité MSNA est également rapportée durant la pré 
éclampsie (312), (135) et durant l’hypertension artérielle pulmonaire, mais pas lors 
de l’hyperaldostéronisme associé à une hypertension (237). 
 
Pathologies cardiaques d’origine ischémiques 
L’effet de l’ischémie myocardique et de l’infarctus du myocarde sur la MSNA a en 
partie été réalisé par le groupe de Mary et auteurs associés lors de différentes 
études (123), (122), (158). Les patients coronariens dits stables ont une activité 
MSNA normale. Alors que les patients ayant présenté un infarctus du myocarde 
non compliqué ont une activité MSNA augmentée et cette augmentation perdure 
pendant plusieurs mois (123). Les patients avec une angine de poitrine instable 
ont une activité MSNA augmentée en comparaison de volontaires sains mais 
significativement plus basse que des patients ayant présenté un infarctus du 
myocarde (122). Les patients ayant présenté des antécédents d’hypertension 
avant un infarctus du myocarde ont une plus forte et une hyperactivité plus 
durable en comparaison des patients à priori normotendus avant un infarctus du 
myocarde (158). Cependant, la valeur pronostique déterminée par le niveau de 
MSNA après un infarctus du myocarde et le délai pour la diminution de ce dernier 
reste encore incertain. 
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Obésité 
Au cours des dernières années la relation entre l’obésité, les hormones 
métaboliques et le système nerveux orthosympathique a généré beaucoup de 
travaux aussi bien sur une approche physiologique que sur une approche clinique 
(242), (104), (70). L’augmentation du poids corporel associé à une accumulation 
du tissu adipeux est associée à une augmentation de la MSNA (306). Cette 
majoration de l’activité orthosympathique est suspectée d’être responsable de 
l’augmentation du risque cardiovasculaire observé chez ces patients (129), (131), 
(10). L’activation du système nerveux orthosympathique est également reconnue 
pour modifier le métabolisme lipidique : la stimulation de l’activation 
sympathique cutanée favorise la lipolyse chez le sujet sain féminin (82). Une étude 
a montré que les sujets obèses normotendus ont en moyenne une activité MSNA 
deux fois plus importante que les patients normotendus minces appariés pour 
l’âge (129). Cette majoration de l’activité MSNA était réduite au cours d’un 
régime hypocalorique mené pendant 16 semaines (131). 
 
Modification des arcs réflexes au cours de l’obésité 
L’activité MSNA augmentée observée chez les patients obèses peut être en 
partie expliquée par une altération de l’arc baroréflexe (129). 
 
Diabète 
Le diabète de type 2 est associé avec une augmentation significative de l’activité 
MSNA, qui peut contribuer à une majoration du risque cardiovasculaire, pouvant 
également favoriser le développement d’une hypertension artérielle (162). 
L’hyperinsulinisme euglycémique est associé à une augmentation de l’activité 
MSNA chez le sujet volontaire sain (26). Au contraire, le diabète de type 1 est 
associé à une diminution significative de l’activité MSNA, de près de moitié (157). 
Le développement de polyneuropathies est une complication courante chez les 
patients diabétiques. Cependant, ce type de complication rend 
considérablement plus difficile l’identification des nerfs, élément indispensable 
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4A.5.e. Limites de la microneurographie 
 
Cette technique présente néanmoins quelques limites : 
- La technique reste invasive, complexe et difficile lors de la mesure de 
niveau d’activité faible. 
- Malgré des explorations dans des conditions statiques (activité de base) ou 
dynamiques (exploration de la modulation de l’activité), les informations 
recueillies restent sous l’influence des conditions environnementales du 
laboratoire. 
- Cette technique permet l’enregistrement du trafic orthosympathique 
efférent à destinée d’un territoire vasculaire particulier et ne tient pas 
compte de variations régionales qui pourraient exister entre différents 
territoires, voire organes. 
- L’expression des activités en unité arbitraire (correspondant à l’activité en 
bursts/min multipliée par le voltage de l’amplitude moyenne des pics) n’est 
valable qu’au cours d’un même tracé de neurogramme pour des données 
issues d’une microélectrode dont le positionnement n’a pas été modifié. 
En effet, l’amplitude absolue est influencée par la distance entre la 
microélectrode d’enregistrement et les fibres orthosympathiques. Elle varie 
donc d’un sujet à un autre et d’un enregistrement à un autre pour un 
même sujet. 
- Le développement de polyneuropathies est une complication courante 
dans certains contexte physiopathologique (par exemple : diabète). Ce 
type de troubles complique profondément l’identification des nerfs, 
élément indispensable pour la réalisation de l’examen de 
microneurographie (106). 
- La durée de l’expérimentation est longue pour à la fois l’opérateur et le 
sujet. 
- Cette technique ne permet pas au patient de réaliser de grands 
mouvements ce qui est une limite importante pour l’exploration des 
fonctions locomotrices du sujet. 
- Cette technique nécessite une courbe d’apprentissage assez longue par 
l’investigateur et la réussite de chaque examen n’est pas garantie (taux de 
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4A.6 Mesure de l’activité de la fibre nerveuse simple  
 
La quantification de l’activité de la fibre simple orthosympathique a été 
développée plus récemment (213) en comparaison de la mesure multifibre. La 
mesure de l’activité de la fibre nerveuse simple (single units recordings) est 
encore plus contraignante que la mesure multiunitaire, principalement en raison 
d’un faible ratio signal/bruit. L’analyse de l’activité de la fibre nerveuse simple 
consiste à décomposer le tracé de chaque pic, d’augmenter considérablement 
l’échelle de temps afin de discerner les modifications du tracé du neurogramme 
générées par la dépolarisation d’une seule fibre nerveuse (378). Typiquement, 
l’activité spontanée des fibres individuelles consiste en une activité intermittente 
de basse fréquence de décharge correspondant à une dépolarisation par pic 
(burst) observée en mesure multiunitaire. Ainsi, l’activité en mesure de l’activité 
de la fibre nerveuse simple est exprimée en deux paramètres : 
 
- La probabilité de décharge, correspondant au pourcentage des intervalles 
cardiaques où un neurone se dépolarise une ou plusieurs fois. 
- La probabilité de dépolarisation multiple, correspondant au pourcentage 
des intervalles cardiaques où un neurone se dépolarise plusieurs fois. 
 
En moyenne, la probabilité de décharge est de 30% et la probabilité de 
dépolarisation multiple est de 25%. Ces valeurs montrent que le pic (burst) 
observé en mesure multiunitaire est composé de la dépolarisation de plusieurs 
fibres. Cette approche de mesure permet de compléter les données de l’analyse 
multiunitaire. L’intensité de l’activité multiunitaire est fonction de la fréquence de 
dépolarisation et du nombre de fibres actives. L’analyse de l’activité de la fibre 
nerveuse simple renseigne sur le nombre de fibres actives. Les hauts niveaux 
d’activité MSNA semblent être reliés à un plus grand recrutement de fibres 
orthosympathiques actives plutôt qu’à une augmentation de la fréquence de 
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4B. Techniques exploratoires des arcs reflexes 
 
 
4B.1. Technique exploratoire du baroréflexe artériel  
 
La relation dynamique entre la pression artérielle et l’activité MSNA est l’une des 
mieux connues. Les variations spontanées à court terme induisent des 
modifications opposées de l’activité MSNA. Un des approches exploratoire du 
baroreflex artériel consiste en l’injection de médicaments vasoactifs 
(nitroprussiate ou phenyléphrine). Les réponses MSNA sont recueillies après 
administration de ces médicaments vasoactifs. Bien que fructueux, l'approche 
avec des médicaments vasoactifs a été montré souffrir d'inconvénients 
importants, qui comprennent non seulement son caractère invasif, en particulier 
chez des patients délicats (insuffisants cardiaques, présence d’une sténose 
aortique etc.), la reproductibilité limitée des réponses hémodynamiques évaluée 
et aussi le fait que une réponse anormale à des stimuli de pression peut être 
secondaire à des anomalies dans la composition et la structure de paroi des 
vaisseaux (par exemple dans l'hypertension, l'hypertrophie artériolaire ou 
artérielle), qui peuvent amplifier les effets vasoconstricteurs de l'un stimulus 
donné, plutôt que représenter une augmentation de la décharge sympathique 
(128). 
 
Au cours de nos travaux le baroréflexe artériel spontanée a été calculé sur la base 
de l'enregistrement microneurographique et des valeurs de pression artérielle 
concomitantes. Le gain du baroréflexe artériel spontané a été évalué par la 
mesure de la pente de la courbe reliant l’activité sympathique mesurée par 
MSNA et les valeurs concomitantes de pression diastolique spontanée (196). Sur 
une période de 3 à 5 min de repos, les valeurs de pression diastolique de chaque 
battement cardiaque ont été regroupées dans des intervalles de 2 mmHg et pour 
chaque intervalle, le pourcentage de diastoles associées à un burst sympathique 
a été tracé en fonction de la moyenne de l'intervalle de pression. Les bursts 
musculaires sympathiques ont été avancés de 1,3 s pour compenser le retard de 
baroréflexe. 
Le gain du baroréflexe périphérique spontané a été défini comme la valeur 
absolue de la pente de la ligne de régression représentant la relation entre la 
MSNA (sur l'axe des ordonnées) et les valeurs de pression diastolique artérielle 
spontanée concomitantes (sur l'axe horizontal). 
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Figure 26. Un exemple, chez un patient, de la ligne de régression décrivant la relation entre la 
MSNA, exprimé en burst / 100 bâtiments cardiaques (sur ordonnées) et les valeurs concomitants 
de la pression artérielle diastolique spontanée (sur abscisses). Le gain du baroréflexe périphérique 
spontanée a été défini comme la valeur absolue de cette ligne de régression. 
 
 
4B.2. Technique exploratoire du chemoreflexe périphérique 
 
L’administration de différents mélanges gazeux permet d’explorer les 
chémoréflexe périphérique et central. Les chémorécepteurs centraux sont 
davantage sensibles aux variations de la capnie et d’acidose, alors que les 
chémorécepteurs périphériques sont davantage sensibles aux variations de la 
pression partielle en oxygène. L’hypercapnie est un puissant activateur de 
l’activité MSNA. Somers et al (340) ont montré que même si l’isocapnie-
hypoxique et l’hypercapnie-hyperoxique augmentent toutes deux l’activité 
orthosympathique, la réponse à l’hypercapnie est deux fois plus importante. Le 
mélange gazeux est administré au moyen d’un masque relié à un robinet double 
valve, les réponses MSNA sont recueillies durant des phases stables plusieurs 
minutes après l’exposition. 
 
Au cours de nos travaux la mesure de la chémosensibilité périphérique a été 
déterminée en utilisant la méthode de l’hyperoxie transitoire (149). Cette 
technique consiste en l’analyse de la diminution de l'activité du SNS évaluée par 
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PUBLICATION 1 
 
Question posée : 
 
Es-ce que l'augmentation de l’activité du chémoréflexe périphérique 
réduit directement la fonction du baroréflexe artériel sympathique 
chez les patients insuffisants cardiaques?  
 
L'insuffisance cardiaque est une pathologie fréquente dans les pays développés 
avec un impact sévère sur la qualité et sur l’espérance de vie (230). L’insuffisance 
cardiaque chronique se caractérise par une interaction permanente entre la 
dysfonction myocardique sous-jacente et l’activation de nombreux mécanismes 
compensatoires, y compris l'activation du SNS, mécanismes qui sont activés afin 
de maintenir le débit cardiaque, mais leur activation à long terme mène à la 
progression d'insuffisance cardiaque dans un cercle vicieux. L’hyperactivité du 
système nerveux orthosympathique au cours de l’insuffisance cardiaque est 
corrélée à la sévérité et au pronostic de la maladie (62), (178), (39). 
Les mécanismes fondamentaux qui sous-tendent l'activation du SNS au cours de 
l’IC restent encore incertains. Une hypothèse unifiée engloberait : 
 
- des modifications dans plusieurs réflexes autonomes, avec une diminution 
des réflexes normalement inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel 
périphérique (218), (130) et une augmentation des réflexes excitateurs, 
comme le chémoréflexe artériel périphérique (316) 
- des changements dans le système nerveux central au niveau des sites  
intégrateurs pour le contrôle autonome (410)  
- des modifications  des niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs 
chimiques qui contrôlent le flux sympathique (109).  
 
Une relation antagoniste entre le baroréflexe et le chémoréflexe périphériques a 
été montrée chez les animaux et les sujets sains (338). Cette interaction peut 
s'expliquer par la convergence sur des structures anatomiquement très proches 
dans le tronc cérébral entre les afférences du barorécepteurs et les afférences des 
chémorécepteurs périphériques. En effets, des études neurophysiologiques (236), 
(360) ont démontré que les neurones des barorécepteurs carotidiens et des 
chémorécepteurs carotidiens sont distribués en proximité les uns aux autres dans 
les noyaux solitaires et paramédian réticulaire dans le bulbe rachidien et que les 
connexions interneuronales pourraient faciliter l'interaction inhibitrice entre ces 
deux réflexes. 
Ainsi, au cours de l’IC il semble exister une relation étroite entre activité 
augmentée du chémoréflexe périphérique et altération de l’activité du 
baroréflexe. Ponikowski et al. ont montré chez l’homme qu’au cours de l’IC, il 
existe une corrélation inverse significative entre la sensibilité du chémoréflexe 
périphérique (testée par la réponse ventilatoire a l’hypoxie) et la sensibilité du 
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baroréflexe cardiaque (mesurée par variabilité sinusale) (279). Cependant, il faut 
souligner que pour cette étude les investigateurs ont évalué l’activité du SNS de 
manière indirecte, ces techniques d'évaluation présentent un certain nombre de 
limites car les activités mesurées peuvent être difficilement interprétables lors de 
survenue de troubles du rythme cardiaque ou bien lors de la présence d'un 
stimulateur cardiaque (situations cliniques fréquemment rencontrées au cours de 
l’IC). 
Les mécanismes rendant compte de la relation entre les altérations de la fonction 
du baroréflexe et du chémoréflexe dans l'insuffisance cardiaque restent donc à 
résoudre. Chez les patients insuffisants cardiaques, il n’existe pas à ce jour 
d’évidence d’un lien direct entre le niveau d’activité de l’arc chémoréflexe 
périphérique et la fonction de l’arc baroréflexe sur le contrôle de l’activité du SNS 
mesurée par une technique de mesure directe (microneurographie). L'objectif de 
notre étude a été de déterminer si l'augmentation de l’activité du chémoréflexe 
périphérique réduit directement la fonction du baroréflexe artériel sympathique 
chez les patients insuffisants cardiaques. Ceci permettrait d’identifier un nouveau 
mécanisme à l’origine de la dysfonction du baroréflexe au cours de l’insuffisance 
cardiaque. 
Pour étudier le rôle direct de l'augmentation de l'activité du chémoréflexe 
périphérique dans la réduction de la fonction du baroréflexe sympathique chez 
les patients IC, nous avons comparé la fonction du baroréflexe sympathique, 
évaluée par la pente de la relation entre l'activité sympathique post ganglionnaire 
musculaire (MSNA) et la pression artérielle diastolique, chez des patients IC avec 
chémosensibilité périphérique augmentée (n.18) et avec chémosensibilité 
périphérique normale (n.20). Nous avons donc réalisé une étude en double-
aveugle, randomisée, contrôlée par véhicule, pour examiner l'effet de la 
désactivation du chémoréflexe périphérique (en respirant 100% d'oxygène 
pendant 15 min) sur la fonction du baroréflexe sympathique chez les patients IC 
avec chémosensibilité élevée ou normale. 
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Commentaires sur la publication 1: 
 
Notre étude montre pour la première fois et de manière directe que les patients 
présentant une chémosensibilité périphérique élevée ont une hyperactivité du 
SNS associée à une altération du gain du baroréflexe artériel par comparaison à 
des patients présentant une chémosensibilité périphérique normale. De plus, 
chez les patients présentant une chémosensibilité périphérique élevée, la 
désactivation du chémoréflexe périphérique (par administration d’oxygène pur), 
induit une diminution significative de l’activité du SNS associée à une restauration 
du gain du baroréflexe artériel périphérique, ceci soulignant la relation de 
causalité entre les deux systèmes. 
Bien qu'il existe de nombreuses preuves de l'activation du SNS dans l'IC (130), 
(144), (198) les origines et les mécanismes précis de cette hyperactivité sont 
multiples et parfois controversés.   
Le rôle d'une diminution du baroréflexe artériel a été proposée par plusieurs 
études (86), (130), (218), (410) mais le mécanisme de cette altération n'a pas 
encore été pleinement expliqué non plus. 
Le rôle d’un chémoréflexe artériel élevée dans l’IC reste plus controversé. Il 
semble y avoir une augmentation de l'activité de l’arc chémoréflexe périphérique 
chez les patients insuffisants cardiaques, en particulier aux stades les plus sévères 
de la maladie (57), (58), (149), (278) et en relation avec des comorbidités associés 
à l’IC comme l'anémie et/ou l’insuffisance rénale (76), (111). 
Une relation antagoniste entre baroréflexe et chémoréflexe périphérique a été 
montrée à la fois chez les animaux et les humains (279) (338), (388). Des études 
antérieures ont suggéré que l'activité augmentée du chémoréflexe périphérique 
peut contribuer à l’hyperactivité du SNS et à une réduction du gain du 
baroréflexe cardiaque dans l’IC (279) mais cela n'a jamais été démontré par une 
technique capable de mesurer directement l’activité du SNS comme la 
microneurographie. Les études qui ont déjà étudié l'interaction entre 
chémoréflexe et baroréflexe ont utilisé des techniques d'évaluation indirecte du 
système nerveux autonome: la réponse ventilatoire à l'hypoxie (évaluation du 
chémoréflexe) et évaluation des changements de fréquence cardiaque par 
rapport aux changements de pression artérielle induites pharmacologiquement 
pour l'évaluation du baroréflexe cardiaque. La microneurographie, par contre, 
représente la seule méthode disponible à ce jour chez l'homme pour enregistrer 
directement les efférences post-ganglionnaires sympathiques (MSNA). La 
microneurographie, en fournissant une évaluation directe et continue de l'activité 
adrénergique à destinée des vaisseaux des muscles squelettiques permet une 
évaluation dynamique du SNS qui est un système à action rapide permettant 
l’adaptabilité immédiate des fonctions hémodynamiques (128). 
La principale nouveauté de cette étude est la mise en évidence, par 
microneurographie, de l’effet modulateur direct des chémorécepteurs 
périphériques sur la fonction du baroréflexe périphérique chez les patients 
insuffisants cardiaques. Ces données sont confirmées par le fait que la 
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désactivation de l’activité du chémoréflexe périphérique par l’hyperoxie 
détermine une récupération de l’activité du baroréflexe périphérique. Notre 
étude fournit une explication possible aux mécanismes contribuant à l'altération 
du baroréflexe artériel périphérique chez les patients atteints d'IC et ayant une 
chémosensibilité élevée. 
Si notre étude montre qu'il existe une interaction directe entre le baroréflexe et le 
chémoréflexe périphérique le mécanisme par lequel cela se produit reste à 
préciser. Grassi et al. (130) ont rapporté une altération de la sensibilité du 
baroréflexe chez les patients atteints de formes légères d'IC et ont conclu qu'il ne 
dépend pas d'une altération généralisée du contrôle autonome cardiovasculaire, 
mais plutôt de facteurs affectant spécifiquement la partie centrale et/ou afférente 
de l'arc baroréflexe. En effet, des études neurophysiologiques (236), (360) ont 
démontré que les neurones des barorécepteurs carotidiens et des 
chémorécepteurs carotidiens sont distribués à proximité les uns des autres dans 
les noyaux solitaires et paramédian réticulaire dans le bulbe rachidien et que les 
connexions interneuronales pourraient faciliter l'interaction inhibitrice entre ces 
deux réflexes. 
Notre étude suggère en plus un possible mécanisme d'activation du SNS médié 
par l'inactivation directe du baroréflexe sympathique chez les patients atteints 
d’IC et avec chémosensibilité périphérique élevée. L'augmentation du risque 
cardiovasculaire chez les patients insuffisants cardiaques avec chémosensibilité 
périphérique élevée pourrait être liée à la fois à une stimulation directe du SNS 
sympathique et à une diminution de la capacité à moduler le tonus sympathique 
du fait d’un baroréflexe altéré. Ce dysfonctionnement autonome combiné fournit 
une explication possible de l'incidence élevée de morbidité, de mort subite et de 
mortalité cardiovasculaire plus large observée chez les patients atteints d'IC et 
d’une augmentation de l'activité du chémoréflexe, malgré une thérapie 
appropriée par les inhibiteurs neuro-hormonaux (117). 
De notre étude émergent également des évidences confirmant le rôle direct du 
chémoréflexe périphérique dans l’augmentation de l'activité du SNS. En effet, 
dans le groupe de sujets avec chémosensibilité normale l'administration 
d'oxygène ne modifie ni l'activité du SNS mesurée par microneurographie 
(MSNA), ni la fréquence cardiaque ou la fréquence respiratoire. Par contre, dans 
le groupe des patients avec chémosensibilité  élevée, l'oxygène diminue de 
manière significative à la fois la MSNA et la fréquence cardiaque sans 
modifications de la fréquence respiratoire. Ces évidences montrent qu’une 
chémosensibilité élevée peut induire une réduction du gain du baroréflexe 
périphérique et une augmentation de l'activité du SNS. Il est également connu 
dans la littérature que les patients souffrant d'IC et chémosensibilité élevée sont 
cliniquement plus sévères et exposés à un risque accru d'arythmies malignes. Il 
semble donc important de comprendre les mécanismes conduisant à une 
augmentation de la chémosensibilité périphérique afin d’identifier les patients à 
risque et étudier l’efficacité d'éventuelles approches thérapeutiques. La 
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connaissance des mécanismes possibles qui conduisent à l'activation du 
chémoréflexe dans l’IC exige des études plus approfondies. 
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PUBLICATION 2  
 
Question posée : 
 
Es-ce que l’ insuffisance cardiaque compliquée par le syndrome de 
l'anémie cardio-rénale est associée à une augmentation de l’activité 
sympathique ? 
Quel est le rôle des réflexes autonomes dans la genèse de ce tonus 
sympathique élevée? 
 
L'insuffisance cardiaque, étant une maladie fréquente chez les personnes âgées, 
celle-ci ne doit pas être considérée comme isolée: l’anémie, la cachexie, 
l'insuffisance rénale, le syndrome des apnées-hypopnées du sommeil, les 
maladies pulmonaires chroniques et le diabète sont des conditions fréquemment 
observées chez les patients insuffisants cardiaques et ces conditions affectent 
défavorablement le pronostic (241). La présence des comorbidités a été identifiée 
comme un des principaux déterminants du pronostic (173). 
Notre équipe avait déjà démontré qu’au cours de l’IC, l’insuffisance rénale et 
l’anémie contribuent à l’augmentation de l’activité du SNS. Cette accentuation du 
tonus sympathique est corrélée à la sévérité de l’IR et à la diminution de 
l’hémoglobinémie (76), (111). Cette activation sympathique marque l'initiation et 
est un facteur reconnu comme pouvant favoriser la progression de l'insuffisance 
cardiaque. Cette relation pourrait expliquer en partie le mauvais pronostic des 
patients souffrant d'IC associé à l'anémie et à l'insuffisance rénale chronique.  
Bien que la dysfonction rénale et l’anémie ont été largement étudiées 
séparément dans l’IC (229), (403), des données épidémiologiques récentes 
suggèrent également que l’IR peut coexister avec l'anémie chez les patients 
atteints d'IC dans le soit dit «syndrome de l'anémie cardio-rénale » (333).  
Plus récemment, ce syndrome a été redéfini par la conférence de consensus sur 
les syndromes cardio rénaux comme l'anémie associée avec le syndrome cardio-
rénale de type 2 ou bien de type 4 (290). Les données épidémiologiques 
démontrent que le syndrome de l'anémie cardio-rénale est très fréquent chez les 
patients avec IC et que ce syndrome détériore considérablement le pronostic des 
patients  (319). 
Alors que l'activation sympathique a été identifiée chez les patients IC souffrant 
d'anémie ou d’insuffisance rénale chronique séparément, il reste inconnu si le 
tonus sympathique est augmenté chez les patients IC avec CRAS, et si oui, quels 
mécanismes sont impliqués. Cette question est cliniquement pertinente parce 
que l'identification d’un tonus sympathique élevée chez ces patients pourrait 
expliquer la progression de ce type particulier d’IC et son mauvais pronostic. 
 
 
La présente étude a été menée pour déterminer si l’IC compliquée par CRAS est 
associée à une augmentation de l'activité sympathique. Nous avons planifié aussi 
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d’étudier le rôle des réflexes autonomes dans la genèse de ce tonus sympathique 
élevé. Nous avons donc réalisé de manière prospective une étude comportant 
l’évaluation de l’activité sympathique par microneurographie chez 15 patients IC 
avec CRAS et chez 15 patients IC contrôle appariés pour l'âge, le sexe, le type de 
cardiomyopathie, la fraction d'éjection ventriculaire gauche et l'index de masse 
corporelle. Nous avons ensuite testé l'hypothèse que l'activation tonique des 
afférences chémoréceptrices excitatrices contribue à l'activité sympathique 
élevée chez les patients avec CRAS et IC. En utilisant une étude en double 
aveugle, randomisée, contrôlée par placebo, nous avons examiné les effets de la 
désactivation du chémoréflexe périphérique par oxygène à 100%, sur l'activité 
sympathique chez les patients IC atteints ou pas de CRAS. Nous avons également 
examiné la fonction du baroréflexe sympathique dans les deux groupes. 
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Commentaires sur la publication 2: 
 
L’activité sympathique basale chez les patients avec IC associée au CRAS est plus 
élevée en comparaison avec les patients contrôles IC. Le syndrome de l’anémie 
cardio rénale au cours de l’IC peut donc ultérieurement augmenter l’activité 
sympathique typiquement déjà élevée au cours de cette condition. Ceci confirme 
les résultats des études précédentes de notre groupe qui ont montré que 
l'anémie et l’insuffisance rénale chronique augmentent indépendamment l’activité 
sympathique. 
  
Chez les patients avec IC sans CRAS l’administration d'oxygène 100% n'a eu 
aucun effet sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque ou la MSNA. Par 
contre chez les patients avec IC et CRAS, la désactivation du chémoréflexe 
périphérique avec 100% d'oxygène a diminué de manière significative l'activité 
sympathique. Ceci indique que les patients IC associé à un syndrome de l’anémie 
cardio rénale ont une activation chronique du chemoreflexe périphérique. Notre 
étude fournit également des informations sur les mécanismes qui pourraient être 
responsables de la plus grande activation sympathique les patients IC 
compliquée par CRAS. L’activation sympathique supplémentaire pourrait donc 
être médiée par l'activation tonique du chémoréflexe liée à la CRAS,  augmentant 
le profil de risque cardiovasculaire de ces patients (319).  
 
Le gain du baroréflexe sympathique artérielle spontané était significativement 
diminué chez les patients atteints du syndrome CRAS et IC par rapport aux 
patients ayant uniquement IC. Chez les patients avec IC seule, le gain du 
baroréflexe sympathique ne changeait pas de forme significative lors de 
l’administration d'oxygène 100%. Par contre chez les patients avec IC associée à 
CRAS, la désactivation du chémoréflexe périphérique avec 100% d'oxygène 
augmentait le gain du baroréflexe artérielle sympathique, ce que confirme les 
résultats de notre précédente étude : le chémoréflexe périphérique module 
directement la fonction du baroréflexe périphérique chez les patients IC avec 
activation tonique du chemoreflexe périphérique. 
 
Le taux d'hémoglobine et de la clairance de la créatinine montrait dans cette 
étude une corrélation forte avec l’activité sympathique (MSNA), soulignant le lien 
entre l'anémie, l’IR et le tonus sympathique chez les patients IC avec CRAS. Dans 
nos travaux précédents nous avions montré que l’insuffisance rénale et l’anémie 
sont associées à une activation du chemoreflexe périphérique au cours de l’IC. 
Sur la base de nos résultats actuels nous ne sommes pas en forme de évaluer si le 
deux comorbidités ont un effet additif au cours de l’insuffisance cardiaque avec 
CRAS  sur l’activation du chemoreflexe périphérique, mais ces résultats surlignent 
ultérieurement l’importance de reconnaître et traiter ces comorbidités. 
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Nous avons démontré que le syndrome de l’anémie cardio-rénale au cours de l’IC 
est associé à une hyperactivité sympathique médiée à la fois par une activation 
tonique du chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe. Par 
conséquent, l'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients IC avec 
CRAS pourrait être liée à la fois à une sympatho-excitation directe et à une 
dépréciation complémentaire de la retenue du baroréflexe sur le tonus 
sympathique. Ce dysfonctionnement autonome combiné fournit une autre 
explication possible de la forte incidence de la mort subite, de la mortalité e des 
comorbidités observé chez les patients avec IC et CRAS. Ce travail suggère 
l’intérêt de la prise en charge des comorbidités pour réduire l’activité du SNS et 
donc améliorer le pronostic de patients insuffisants cardiaques. 
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baroreflex impairment in Tako Tsubo cardiopathy 
 
Angelica Vaccaro*, Fabien Despas*, Clément Delmas, Olivier Lairez, Elisabeth 
Lambert, Gavin Lambert, Marc Labrunee, Thibaut Guiraud, Murray Esler, Michel 
Galinier, Jean Michel Senard, Atul Pathak. 
 
PLoS One 2014; 9(3):e93278 	  	  
 
 
* These authors contributed equally to this work. 
	   124	  
PUBLICATION 3 
 
Question posée : 
 
Est-ce que le système nerveux sympathique est hyperactivé avec une 
fonction du baroreflex périphérique modifiée chez les patients avec 
cardiomyopathie de Tako Tsubo? 
 
 
Le Tako Tsubo est une cardiomyopathie aiguë réversible, déclenchée par des 
évènements stressants,  qui implique un «ballonnement» ventriculaire gauche et 
qui simule un infarctus aigu du myocarde (191). Cette cardiomyopathie a été 
documentée avec une prévalence augmentée chez les femmes ménopausées  
d'un âge avancée (326), (311), (46), (116), (374). Malgré le grand intérêt pour la 
TTC la physiopathologie précise sous-jacente reste encore inconnue. Le lien entre 
l’évènement stressant et le développement du ballonnement du ventricule 
gauche n’est est pas bien compris. Il a été proposé que le stress active le SNS 
avec une relargage excessif de catecholamines et une sidération myocardique 
réversible. Mais le mécanisme sous-jacent l'association entre l’activation 
sympathique et la sidération du myocarde reste inconnu également. 
Il y a des preuves croissantes que la stimulation sympathique exagérée puisse 
jouer un rôle dans le développement de la TTC. Ces preuves dérivent des études 
mesurant le taux de catécholamines plasmatiques (394) et cardiaques (187), des 
études de variabilité sinusale (262) et des étude de imagerie nucléaire cardiaque 
(8), (44). En plus, la TTC a été observé chez des patients avec de lésions 
neurologiques centrales qui affectent le cortex insulaire qui a un rôle dan la 
modulation du SNS (402). L’administration intraveineuses des catécholamines 
peut précipiter une TTC dans des modèles animaux (168) et chez l’homme (5). 
Dans le TTC un lien a été proposé entre l’altération de l’activité du système 
nerveuse sympathique et un dysfonctionnement de la partie afférente du 
baroréflexe périphérique. Les évidences dérivent d’une seule case reportée en 
littérature d’une TTC associé à une encéphalomyélite aiguë disséminée affectant 
les deux noyaux du tractus solitaire (où convergent les afférences des 
barorécepteurs) (25). 
L’objectif de notre étude était de confirmer l'hyperactivité du SNS dans la TTC 
par une technique capable d’évaluer directement l’activité sympathique post-
ganglionnaire musculaire (appelée MSNA) et donnant des informations sur 
l'activation globale du SNS. En suite nous avons voulu tester l'hypothèse selon 
laquelle une altération de la fonction du baroréflexe pourrait contribuer à 
l'hyperactivité sympathique chez les patients TTC. Nous avons donc réalisé de 
manière prospective une étude comportant l’évaluation de l’activité sympathique 
et du baroréflexe artériel chez 13 patients avec TTC, dans le 72 heures de 
l’apparition des symptômes, et chez 13 patients contrôle avec une insuffisance 
cardiaque en décompensation aiguë. Les patients ont été appariés suivant l’âge, 
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le sexe, l’indice de masse corporelle, la fraction d'éjection ventriculaire gauche, la 
fonction rénale	  et	  l’hémoglobinémie. 





	   127	  
	   128	  
 
	   129	  
 
	   130	  
 
	   131	  
 
	   132	  
 
	   133	  
	   134	  
Commentaires sur la publication 3: 
 
Nous avons démontré, grâce à la mesure directe de l'activité sympathique, que 
les patients atteints de la cardiomyopathie de Tako Tsubo montrent une activité 
du SNS élevée dans la phase subaiguë.  
Les patients Tako Tsubo ont montré aussi une diminution du gain du baroréflexe 
artériel par rapport aux patients témoins insuffisants cardiaques, déjà connus pour 
présenter  une atteinte de la fonction du baroréflexe périphérique. 
Une des forces de ces résultats est notamment soutenue par le fait d’avoir utilisée 
une méthode qui permet d’étudier directement l'activité sympathique à niveaux 
post ganglionnaire musculaire et d’avoir utilisé de patients de contrôle, 
différemment des études précédentes. 
Notre étude contribue donc à confirmer l'hypothèse physiopathologique selon la 
quelle une stimulation sympathique exagérée joue un rôle clef dans le 
développement de la TTC. Il faut préciser toutefois que le mécanisme précis 
selon lequel la stimulation sympathique excessive peut entraîner en suite une 
dysfonction ventriculaire gauche transitoire (sidération myocardique) reste 
controversé et à étudier. 
 
Dans le TTC un lien a été proposé entre l’altération de l’activité du système 
nerveux sympathique et un dysfonctionnement de la partie afférente du 
baroréflexe périphérique. Les évidences dérivent d’une seule case reportée en 
littérature d’une patiente qui à présenté une TTC en correspondance d’une 
encéphalomyélite aiguë disséminée, affectant les deux noyaux du tractus 
solitaire, où convergent les afférences des barorécepteurs  (25). L’observation 
dans notre étude, d’une altération de la fonction du baroréflexe périphérique, 
pourrait contribuer à soutenir cette hypothèse. Normalement, l’augmentation de 
l'activité sympathique est limitée par l’action des baroréflexes, qui ont 
classiquement une action rétroactive négative sur le SNS. Alors nous pouvons 
spéculer que les patients atteints de cardiomyopathie de Tako Tsubo en ayant 
une altération de la fonction du baroreflex, en particulier une anomalie subtile 
dans leurs voies afférentes du baroréflexe, seraient plus sensibles à la sidération 
myocardique induite par les catécholamines. 
 
La TTC a été documentée avec une prévalence augmentée chez les femmes 
ménopausées  d'un âge avancée (326), (311) (46), (116), (374) mais la raison de 
cette association n’est pas toujours claire. 
Il est possible d’émettre l’hypothèse que cette association pourrait refléter les 
changements dans le contrôle autonome du système cardio-vasculaire et des 
changement de la fonction du baroréflexe, au cours du normal vieillissement et la 
de transition vers la ménopause chez les femmes. Lavi et al. ont démontré que le 
ton cardiaque vagal et la sensibilité du baroréflexe cardiaque diminuent de 
manière significative chez les femmes ménopausées. La  dominance sympathique 
semble remplacer la composante parasympathique dans la régulation du système 
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cardiovasculaire et la capacité inhibitrice sur le ton sympathique du baroréflexe 
semble être diminuée significativement chez les femmes ménopausées (197). Ces 
changements affecteraient les réponses cardiovasculaires au cours du stress aigu 
en rendant cette population plus sensible à la décharge sympathique. 
 
Notre étude non seulement confirme directement une hyper activation du SNS 
mais fournie aussi des preuves directes de la présence d'une altération du 
baroréflexe artériel spontané chez les patients TTC, suggérant un possible 
mécanisme pour l’altération du système nerveux autonome dans cette 
cardiomyopathie et  offrant une possible contribution à la compréhension de sa 
physiopathologie. 
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PUBLICATION 4 
 
Question posée : 
 
Quel est le rôle du système nerveux sympathique dans la sténose 
aortique ?  
Quel est le rôle du traitement par TAVI de la sténose aortique sur 
l ’activité du système nerveux sympathique ? 
 
La sténose aortique est, dans les pays développés, le plus fréquente de toutes les 
maladies cardiaques valvulaires et sa prévalence augmente nettement avec l'âge 
(167). Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont l'apparition 
des symptômes et de la dysfonction ventriculaire gauche. Les patients 
symptomatiques ont un pronostic sombre, avec trois quarts qui meurent dans les 
trois ans de l'apparition des symptômes. Le remplacement valvulaire aortique 
transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente chez les patients 
avec une SA sévère symptomatique à haut risque pour la chirurgie traditionnelle 
(199), (336).  
La réponse du ventricule gauche à la SA semble se produire à travers un 
continuum qui commence par une hypertrophie, avec réduction résultante de la 
fonction diastolique et une fibrose progressive et, finalement, au fil du temps 
progresse vers une réduction de la fonction systolique (285). L’associations, chez 
les patients avec SA, de l'hypertrophie ventriculaire gauche avec des facteurs 
comme le genre, le diabète, l'obésité, la résistance à l'insuline et les maladies 
rénales chronique, soutient davantage la nature multifactorielle du remodelage 
ventriculaire gauche (185), (208), (52), (266) et possiblement indique aussi la 
possible implication de facteurs non hémodynamiques, y compris le système 
rénine-angiotensine-aldostérone et le système nerveux sympathique dans la 
progression de la maladie, comme dans l'hypertension artérielle systémique. 
Une hyperactivation du système nerveux sympathique au cours de l’insuffisance 
cardiaque avec FE réduite est bien connue (95). Moins connu est le rôle du SNS 
dans le développement d’une insuffisance cardiaque avec dysfonction diastolique 
(372) telle qu’il est possible observer dans l’histoire naturel de l’évolution de la 
SA. Différentes études ont montré, chez des patients présentant une dysfonction 
diastolique, que l’activité du SNS est augmentée (132), (275), (343), mais il n’est 
pas encore clairement établi que la dysfonction diastolique pourrait potentialiser 
l'hyperactivité sympathique ou bien si l'augmentation du SNS soit à l’origine de la 
dysfonction diastolique. 
Le rôle du système nerveux sympathique dans la pathophysiologie de la sténose 
aortique n’est pas bien compris ni étudié. Les effets du TAVI sur le SNS n’étaient 
pas encore connus non plus. 
Avec la présente étude nous avons voulu évaluer l’activation du système nerveux 
sympathique chez des patients présentant une sténose aortique sévère 
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symptomatique, en évaluant aussi le rôle éventuel du baroreflex artériel 
périphérique. En plus nous avons voulu étudier l’effet de l'implantation d'une 
valve aortique par TAVI sur le système nerveux sympathique. 
Pour étudier l’activité sympathique nous avons utilisé la microneurographie qui 
permet une analyse directe de l’activité de base du système nerveux 
orthosympathique. Cet examen permet également d’explorer les boucles réflexes 
de modulation de l’activité sympathique. Nous avons réalisé de manière 
prospective une étude comportant l’évaluation de l’activité sympathique et du 
baroréflexe artériel chez 14 patients avec SA sévère à haut risque pour une 
chirurgie traditionnelle, avant et après le TAVI et chez 14 patients control sans SA. 
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Commentaires sur la publication 4: 
 
Avec cette étude nous avons montré, avec une technique évaluant directement 
l'activité du SNS au niveau post ganglionnaire que: 
 
- les patients atteints d’une sténose aortique sévère présentent une 
hyperactivité sympathique et une altération de la fonction du baroréflexe 
artérielle périphérique par rapport aux sujets sans sténose aortique 
- la procédure de traitement de la SA per TAVI est capable de diminuer 
l'activité du SNS et d’améliorer le baroréflexe artériel spontanée. 
 
Tant que la sténose aortique s’aggrave, la fonction diastolique et systolique 
gauche se détériorent et cette situation pourrait contribuer à augmenter l'activité 
sympathique comme démontré chez des patients hypertendus avec dysfonction 
diastolique (132) ou comme démontré chez les patients atteints d'insuffisance 
cardiaque congestive (198).  
Le SNS pourrait donc participer a différents niveaux de l’histoire naturelle de la 
SA: le développement de l’hypertrophie gauche e du remodelage ventriculaire, le 
développement de la dysfonction diastolique et systolique. 
L’hyperactivation du SNS permettrait aussi d’expliquer nombreux processus 
physiopathologiques associés à la sténose aortique: 
 
- l’hyperactivité sympathique stimule la libération de rénine par le rein, 
contribuant à la rétention de fluides et à une congestion pulmonaire 
- la stimulation sympathique augmente la fréquence cardiaque, ce qui 
raccourcit la période de remplissage diastolique et peut empirer la réserve 
coronaire en provoquant une ischémie cardiaque 
- ainsi, l'activité sympathique élevée peut être un facteur de risque 
important pour le développement des manifestations cliniques de la 
sténose aortique comme les arythmies.  
 
Nous pouvons envisager l’hypothèse qu’au cours de la SA l’altération de la 
fonction du baroréflexe artériel puisse contribuer à l'augmentation de l’activité 
sympathique. Dans un modèle animal expérimental d'occlusion aortique, il a été 
montré que l'augmentation soutenue de la pression artérielle moyenne entraîne 
des changements dans l'activité nerveuse de la partie afférente des  
barorécepteurs aortiques,  qui persiste après le retour de la pression artérielle 
moyenne aux niveaux normales (180). Ces observations suggèrent que 
l'augmentation de la postcharge chez les patients atteints de SA conduit à une 
diminution de la pression artérielle au niveau de la crosse aortique qui provoque 
une réduction de l'effet dépresseur médiée par la stimulation des barorécepteurs. 
La dysfonction de barorécepteurs pourrait donc contribuer à l'augmentation de 
l'activité sympathique chez les patients atteints de SA. 
Chez les patients atteints de SA, la procédure de TAVI a eu un effet attendu sur 
les paramètres hémodynamiques avec une augmentation de la pression 
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diastolique et moyenne. Au niveau cardiaque, la surface valvulaire et le débit 
cardiaque s’améliorent et le gradient moyen de pression a diminué. La procédure 
de traitement de la SA per TAVI s’est montré aussi capable de diminuer l'activité 
du SNS et d’améliorer le baroréflexe artériel spontanée. Après le TAVI, 
l'augmentation aiguë et persistante de la pression artérielle peut produire des 
changements dans l'activité afférente des barocepteurs et cela pourrait expliquer 
la réduction de l’activité sympathique à travers un mécanisme médié par le 
baroréflexe. Une réduction de l'activité afférente du barorécepteur est considérée 
comme une cause possible de l'activation sympathique. Le mécanisme de ces 
modifications peut s’expliquer donc par l’amélioration des fonctions 
hémodynamiques qui font suite à la substitution valvulaire par TAVI. 
 
L'implantation de la valve aortique, qui élimine l'obstruction au flux sanguin du 
ventricule gauche, peut normaliser la fonction systolique (si le myocarde n'est pas 
endommagé de manière irréversible) et peut normaliser l'activité sympathique en 
améliorant le pronostic des patients.  
Notre travail suggère que le SNS pourraient constituer une cible 
pharmacologique d’intérêt pour la thérapie de la SA.  
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IV. CONCLUSION 
 
Les anomalies du système nerveux sympathique contribuent au développement 
de certaines pathologies cardiovasculaires comme l'insuffisance cardiaque et les 
cardiomyopathies de stress. Ces anomalies impliquent une activation persistante, 
défavorable du SNS dans l’insuffisance cardiaque et une activation sympathique 
épisodique dans les cardiomyopathies de stress. Le rôle du SNS au cours des 
cardiopathies valvulaires reste quand à lui encore peu étudié. 
Notre travail de thèse avait pour objectif d’analyser par microneurographie 
l’activité du SNS et sa modulation par les arcs réflexes physiologiques, au cours 
de l’IC. Dans un second temps, nous avons démontré que certaines comorbidités 
de l’insuffisance cardiaque (notamment l’anémie, l’insuffisance rénale) pouvaient 
moduler l’activité sympathique. Nous avons donc voulu ainsi étudier le rôle du 
système nerveux sympathique au cours des cardiomyopathies de stress. Enfin, 
nous nous sommes proposés par la suite de démontrer le papier joué par le SNS 
au cours de la sténose aortique, avant et après son traitement par la technique 
TAVI. 
L’hyperactivité du système nerveux sympathique est une des signatures de 
l’insuffisance cardiaque. Elle participe à l’initiation et à la progression de la 
maladie. Elle constitue un marqueur pronostique et une cible thérapeutique. Les 
mécanismes fondamentaux qui sous-tendent l'activation du SNS au cours de l’IC 
restent encore incertains. Cette hyperactivité sympathique peut être, entre autres, 
le résultat d’une diminution des réflexes inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel 
périphérique et une augmentation des réflexes excitateurs, comme le 
chémoréflexe artériel périphérique. Avec notre premier travail nous rapportons 
que l'augmentation de l’activité du chémoréflexe périphérique diminue 
directement la fonction du baroréflexe artériel chez les patients IC et que cette 
interaction contribue à l'hyperactivité sympathique (Publication 1). Notre étude 
suggère donc un possible mécanisme d'activation du SNS médié par 
l'inactivation directe du baroréflexe sympathique par le chemoreflexe 
périphérique, chez les patients atteints d’IC et avec chémosensibilité 
périphérique élevée.  
Notre équipe avait déjà démontré qu’au cours de l’IC, l’insuffisance rénale et 
l’anémie contribuent à l’augmentation de l’activité du SNS et que cette 
hyperactivité orthosympathique est en partie expliquée par une augmentation 
tonique de l’activité de l’arc chémoréflexe (76), (111). La sévérité de l’insuffisance 
rénale est corrélée positivement à l’activité du système nerveux 
orthosympathique et la majoration de l’activité MSNA est directement liée à la 
baisse de l’hémoglobinémie. Bien que la dysfonction rénale et l’anémie aient été 
largement étudiées séparément dans l’IC, des données épidémiologiques 
suggèrent également que l’IR peut coexister avec l'anémie chez les patients 
atteints d'IC dans ce qu’on désigne par le «syndrome d'anémie cardio-rénale». 
Nous avons démontré que ce syndrome au cours de l’IC est associé à une 
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hyperactivité sympathique médiée à la fois par une activation tonique du 
chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe artériel (Publication 
2). Dans un environnement où l’activité sympathique est déjà fortement élevée, 
les comorbidités peuvent donc potentialiser cette hyperactivité.  
Avec nos deux premiers travaux nous démontrons donc que l'augmentation du 
risque cardiovasculaire chez les patients insuffisants cardiaques avec 
chémosensibilité périphérique élevée pourrait être liée à la fois à une stimulation 
directe du SNS sympathique et à une diminution de la capacité à moduler le 
tonus sympathique, du fait d’un baroréflexe altéré. Ce dysfonctionnement 
autonome combiné fournit une explication possible de l'incidence élevée de 
morbidité, de mort subite et de mortalité cardiovasculaire plus large observée 
chez les patients atteints d'IC et d’une augmentation de l'activité du 
chémoréflexe, malgré une thérapie appropriée par les inhibiteurs neuro-
hormonaux. Certaines comorbidités, notamment l’insuffisance rénale et l’anémie, 
en particulier si en synergie dans le «syndrome d'anémie cardio-rénale», 
contribuent donc à une augmentation du tonus du chemoreflexe périphérique. Le 
mécanisme d’activation de l’arc chémoréflexe n’est pas encore totalement 
élucidé. Un stimulus potentiel pour l'augmentation de la chémosensibilité 
périphérique pourrait être une hypoxie relative au niveau des corps carotidiens,  
due à une altération du flux sanguin tel que démontré sur des modèles animaux 
d’IC. Il semble donc important de comprendre les mécanismes conduisant à une 
augmentation de la chémosensibilité périphérique afin d’identifier les patients à 
risque et étudier l’efficacité d'éventuelles approches thérapeutiques. 
 
Le syndrome du Tako Tsubo est une cardiomyopathie de stress caractérisée par 
une insuffisance ventriculaire gauche aiguë réversible. La physiopathologie exacte 
reste inconnue. Le lien entre l’évènement stressant et le développement du 
ballonnement du ventricule gauche n’est pas bien compris. Il a été proposé que 
le stress active le SNS avec une relargage excessif de catecholamines et une 
sidération myocardique réversible. Mais le mécanisme sous-jacent l'association 
entre l’activation sympathique et la sidération du myocarde demeure inconnue 
également. L'hyperactivation sympathique semble donc jouer un rôle 
fondamental. Nous avons démontré par microneurographie la présence d’une 
hyperactivation du SNS dans la phase subaiguë de la maladie associée à une 
altération du baroréflexe périphérique (Publication 3). La nouveauté de notre 
étude, par rapport à des études précédentes a été de confirmer l'hyperactivité du 
SNS dans la TTC par une technique capable d’évaluer directement l’activité 
sympathique post-ganglionnaire musculaire et donnant des informations sur 
l'activation globale du SNS en utilisant un groupe de sujets de contrôle. Notre 
étude a permis de confirmer en plus qu’une altération de la fonction du 
baroréflexe pourrait contribuer à l'hyperactivité sympathique chez les patients 
Tako Tsubo, ou précédemment les évidences dérivant d’un seul cas rapporté 
dans la littérature d’une TTC associé à une encéphalomyélite aiguë disséminée 
affectant les deux noyaux du tractus solitaire, où convergent les afférences des 
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barorécepteurs. Alors nous pouvons spéculer que les patients atteints de 
cardiomyopathie de Tako Tsubo en présentant une altération de la fonction du 
baroreflex, en particulier une anomalie subtile dans leurs voies afférentes du 
baroréflexe, seraient plus sensibles à la sidération myocardique induit par les 
catécholamines. Ces données offrent une possible contribution à la 
compréhension de la physiopathologie de la cardiomyopathie de Tako Tsubo en 
offrant aussi des cibles thérapeutiques possibles. 
 
La sténose aortique est, dans les pays développés, la plus fréquente de toutes les 
pathologies valvulaires cardiaques et sa prévalence augmente nettement avec 
l'âge. Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont l'apparition 
des symptômes et la présence d’une dysfonction ventriculaire gauche. Les 
patients symptomatiques ont un pronostic sombre, dont trois quarts décèderont 
dans les trois années suivantes l'apparition des symptômes. Le remplacement 
valvulaire aortique transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente 
chez les patients avec une SA sévère symptomatique à haut risque chirurgical. 
Une hyperactivation du système nerveux sympathique au cours de l’insuffisance 
cardiaque avec fraction d’éjection réduite est bien connue. Moins connu est le 
rôle du SNS dans le développement d’une insuffisance cardiaque avec 
dysfonction diastolique telle qu’il est possible d’observer dans l’histoire naturelle 
de l’évolution de la SA. Avec notre quatrième étude nous avons démontré que 
les patients atteints de SA sévère symptomatiques présentent une 
hyperactivation du système nerveux sympathique qui est associée à une 
diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le traitement par TAVI est 
capable à la fois de réduire l’activité sympathique et d’améliorer la fonction du 
baroréflexe périphérique. Ces résultats pourraient être importants d’un point de 
vue clinique et thérapeutique car l’hyperactivité du SNS pourrait contribuer à 
expliquer le pronostic réservé des patients avec SA sévère symptomatique et être 
un cible thérapeutique ultérieure aux options chirurgicales. En fait dans des 
modèles animaux il a été décrit que l'augmentation de l'activité du SNS joue un 
rôle dans le remodelage cardiaque et peut induire l'expression de cytokines pro 
inflammatoire au niveau cardiaque. Chez l’homme au cours de la SA donc, de 
nouvelles stratégies thérapeutique qui ciblent le système nerveux sympathique 
pourraient contribuer à améliorer le pronostic de ces patients. 
 
 
Au total, ce travail de thèse, à l’aide d’outils sensibles comme la MSNA, a permis 
d’identifier des nouveaux mécanismes qui contribuent à l’hyperactivité du tonus 
sympathique au cours de l’insuffisance cardiaque, de la sténose aortique et du 
syndrome de Tako Tsubo.  
L’évidence que le niveau de l'activité sympathique chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque sévère est un déterminant majeur du pronostic, et que la 
mortalité dans l'insuffisance cardiaque est réduite par le blocage bêta-
adrénergique, indique la pertinence clinique d’étudier le système nerveux 
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autonome dans l'insuffisance cardiaque. Suite à l'avantage manifeste des bêta-
bloquants dans l'insuffisance cardiaque, d’autre mesures antiadrénergiques 
supplémentaires pharmacologiques (suppression centrale de la décharge 
sympathique avec des agents de liaison des récepteurs imidazoline tels que 
moxonidine, le blocage de la synthèse de noradrénaline par inhibition de la 
dopamine-beta-hydroxylase) et non pharmacologiques (stimulation du 
baroréflexe périphérique au niveau carotidien, dénervation rénale) sont 
maintenant sous enquête. 
L’hyperactivité du SNS jouant un rôle critique dans l’insuffisance cardiaque, la 
connaissance des mécanismes physiopathologiques qui la sous-tendent pourrait 
permettre l’identification et/ou la validation de nouvelles stratégies pour son 
traitement.	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V. PERSPECTIVES  
 
Dans notre travail, à l’aide de la microneurographie, nous avons pu identifier le 
rôle du système nerveux sympathique et de ses arcs reflexes physiologiques au 
cours de l’insuffisance cardiaque chronique avec fraction d’éjection réduite, au 
cours de la cardiomyopathie de stress de Tako Tsubo et de la sténose aortique.  
 
Nous souhaitons désormais évaluer par microneurographie les effets de nouvelles 
stratégies thérapeutiques de l’insuffisance cardiaque telle que la stimulation du 
baroréflexe et la dénervation rénale. Nous souhaitons aussi, grâce à cette 
technique, évaluer dans le temps l’évolution de l’hyperactivité sympathique chez 
des sujets avec TTC et comparer les effets sur le SNS par une chirurgie 
traditionnel de la valve aortique e par la procédure TAVI. 
 
La preuve du rôle pronostique défavorable de l'activation sympathique dans l’IC 
fournit une justification solide pour une stratégie de traitement qui réduit les 
influences adrénergiques. Ceci peut être accompli avec des bêta-bloquants, les 
IECA, et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine (230), (126). Au cours 
des dernières années les stratégies thérapeutiques complémentaires aux 
approches pharmacologiques ont été développées avec des dispositifs médicaux 
encore à l’étude. L'activation électrique chronique du baroréflexe carotidien, 
connue comme thérapie d'activation du baroréflexe (BAT), est une option 
thérapeutique émergeante dans l'insuffisance cardiaque. Cette thérapie a été 
étudiée d’abord dans des modèles animaux et chez les humains atteints d'une 
hypertension artérielle (HTA) résistante et a démontré être sans danger et efficace 
dans la réduction de la pression artérielle (30), (22), (160). La BAT est obtenue par 
un dispositif implanté par voie sous-cutanée à la bifurcation carotidienne, capable 
d’activer le baroreflex carotidien par stimulation électrique des afférences des 
barorécepteurs. La BAT réduit la pression artérielle élevée dans l'hypertension 
résistante via l'inhibition profonde de l'hyperactivité adrénergique (151). Les 
effets bénéfiques de cette intervention peuvent s’étendre à l’IC vu que sa 
pathophysiologie est censée être médiée par un dysfonctionnement autonome, y 
compris une sympatho-excitation chronique et une fonction du baroréflexe 
périphérique diminuée. Dans un modèle canin d’IC (par microembolisation), la 
BAT réduit les taux de noradrénaline, augmente la FE, et diminue la sensibilité à 
l'induction de tachycardies ventriculaires mortelles (298), (297). Dans un modèle 
canin d’IC induit par « pacing » rapide, la BAT réduit la pression de remplissage 
du ventricule gauche, induit une diminution des taux plasmatiques de 
norépinephrine et de l'angiotensine II, et double la durée de la survie (411). Les 
récentes études menées chez l'homme montrent un rôle pour la BAT dans 
l'insuffisance cardiaque (139), (6), (406). Gronda et al. dans un étude 
monocentrique ouverte, ont étudié les effets de six mois de BAT chez des 11 
patients IC (classe NYHA III, EF <40%, avec traitement médical optimisé, et 
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inéligible pour la resynchronisation cardiaque). L'efficacité a été évaluée par la 
mesure sérielle de la MSNA (avant la pose du dispositif et à 1, 3 et 6 mois du 
début de la thérapie) et par des mesures cliniques de la qualité de vie et la 
capacité fonctionnelle. L’activité sympathique, exprimée comme MSNA, était 
significativement réduite à 6 mois (réduction de 30%). Des améliorations 
significatives concomitantes se sont produites dans la sensibilité du baroréflexe 
périphérique, la FE, la classe NYHA, la qualité de vie et dans le test de distance 
de marche en 6 minutes. Une complication importante, anémie nécessitant une 
transfusion périopératoire, a eu lieu au cours de l'étude. Les paramètres 
hémodynamiques étaient stables, sans tachycardie ou réduction significative de la 
pression artérielle (139). La BAT semble donc sans danger. La stimulation 
chronique des barorécepteurs carotidiens réduit durablement l'activation 
sympathique caractérisant les patients IC et cette réduction est accompagnée 
d'une amélioration d'un modulateur majeur de l'activité sympathique, le 
baroréflexe artériel, dont la fonction est altérée dans l’IC. Enfin, l'activation du 
baroréflexe est accompagnée par des effets favorables sur la fonction cardiaque 
et le profil clinique des patients IC. Les résultats de l'étude de Gronda et al. 
exigent de la prudence en raison de la petite taille de la cohorte, de la durée 
limitée du suivi (6 mois) et de l'absence d'un groupe témoin.  
Dans une étude randomisée multicentrique récemment publié, 146 patients IC 
(avec classe fonctionnelle NYHA III, fractions d'éjection ≤ 35%, sur thérapie 
médicale chronique stable) ont étés assignés au hasard à recevoir thérapie 
médicale seule (groupe de contrôle) ou thérapie médicale plus BAT (groupe de 
traitement) pendant 6 mois (6). Les résultats de cette étude ont montré que la 
BAT est sans danger majeur et améliore de manière significative la classe NYHA, 
la qualité de vie et la capacité d'exercice à 6 mois chez les patients IC avec FE 
réduite. Les symptômes associés à la thérapie avec la BAT étaient rares, avec une 
incidence de 0,67% de bradycardie transitoire ou une hypotension nécessitant 
une intervention, au-delà de la reprogrammation du dispositif en aiguë. Aucun 
changement n'a été détecté dans la pression artérielle diastolique dans les deux 
groupes, par contre la pression systolique a connu une tendance à la hausse dans 
le groupe de traitement. 
Un essai clinique à grande échelle de la conception appropriée (prospective, 
randomisée, en aveugle, avec groupe « shamed ») est nécessaire pour vraiment 
évaluer tout d'abord l'effet de la BAT sur le système nerveux sympathique par 
microneurographie et sur le baroréflexe périphérique. Ensuite, la valeur pronostic 
de la stimulation des barorécepteurs carotidiens dans l’IC doit être établie par 
des essais randomisés avec « end points » durs (mortalité, survenance d’arythmies 
malignes) et avec une plus longue durée de suivi. 
Il serait également important d'étudier si le même avantage de la thérapie BAT 




	   155	  
Les reins sont richement innervés par les fibres nerveuses sympathiques, qui 
cheminent dans l'adventice des artères rénales. Les efférences sympathiques à 
destination rénale provoquent une vasoconstriction rénale artériolaire, réduisant 
ainsi le flux sanguin rénal; la libération de rénine par les cellules granulaires 
juxtaglomérulaires (ce qui augmente les niveaux d'angiotensine II et de 
l'aldostérone); et augmentent la réabsorption tubulaire du sodium et d'eau. A 
partir des reins proviennent aussi des projections afférentes sympathiques qui ont 
des effets sympatho-excitateurs en augmentant le flux sympathique central, 
comme on le voit chez les patients souffrant d'hypertension artérielle résistante, 
d’insuffisance rénale chronique ou IC. 
La dénervation rénale est une technique percutanée pour l'ablation sélective des 
nerfs sympathiques rénaux. Dans cette approche les nerfs sympathiques rénaux 
(présents tout au long de l'adventice de l'artère rénale) sont ablatés en utilisant 
un cathéter de radiofréquence (ou ultrasons) acheminé par la lumière de l'artère 
rénale principale, au contact de la paroi, par cathétérisme de l'artère fémorale. 
Cette technique a été d’abord étudiée chez les patients présentant une 
hypertension artérielle réfractaire au traitement, situation clinique qui s’associe, 
comme l’IC, à une augmentation de l'activité sympathique rénale et systémique 
(186). Cette approche de dénervation rénale pour l’HTA résistante s’est révélée 
sans danger e sans séquelles cliniques défavorables à long terme ni détérioration 
significative de la fonction rénale (186), (348), (347), (101), (23). Les premiers 
études, d’abord sans contrôles (proof of principle trials) (186), (347) et en suite 
avec contrôle en essai ouvert (348), (101) ont démontré que la dénervation rénale 
induit une diminution importante et persistante (6 mois, 1 an, 2 ans) de la 
pression artérielle mesurée au cabinet médical. Dans une étude multicentrique 
prospective, en ouvert, randomisée et contrôlée, récemment publié, la 
dénervation rénale, plus la thérapie médicale, a montré à 6 mois de diminuer la 
pression artérielle ambulatoire plus que la même thérapie standard médicale 
seule (20).  Dans une autre étude prospective, multicentrique, randomisée, 
contrôlée, en ouvert, la dénervation rénale montre une réduction de la pression 
artérielle ambulatoire comparable à celle obtenue avec une pharmacothérapie 
intensifiée (291). L’étude clinique simplicity HTN-3, randomisée, contrôlée, en 
aveugle et avec traitement « sham » a confirmé la sécurité de la procédure de 
dénervation rénale mais n'a pas réussi à montrer un effet significatif sur 
l'abaissement de la pression artérielle systolique moyenne mesurée avec un 
monitorage ambulatoire sur les 24 heures, par rapport à la procédure « sham », à 
6 mois (23). D’autres essais cliniques, avec des conceptions rigoureuses, seront 
nécessaires pour comprendre si la dénervation rénale a un rôle dans le traitement 
de l'hypertension résistante. 
Au cours de l'IC, il a été démontré l’existence d’une sécrétion augmentée de la 
noradrénaline au niveau cardiaque et au niveau rénal (144). Ces signaux afférents 
à destinée du système nerveux central sont intégrés et il en résulte une 
augmentation de la fréquence des décharges sympathiques dirigées vers 
plusieurs organes (reins, cœur, vaisseaux sanguins etc.) (309). La stimulation 
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sympathique efférente à destinée rénale entraîne une augmentation de la 
libération de rénine, une rétention sodée et une vasoconstriction avec une 
réduction du flux sanguin rénal et finalement une réduction du taux de filtration 
glomérulaire. L’activation sympathique rénale dans l'IC est cliniquement 
importante car elle contribue à la perte de la fonction rénale, une des 
complications typiques de cette pathologie, vraisemblablement en lien avec sa 
forte valeur prédictive négative sur la mortalité toutes causes chez les patients 
atteints d'IC (273). La dénervation rénale pourrait offrir une approche 
potentiellement plus directe et organe-spécifique en ciblant un mécanisme 
crucial impliqué dans l'initiation du cercle vicieux de l’activation du SNS, typique 
de l’IC. La dénervation rénale, en réduisant l’influx sympathique d’origine rénal à 
destinée centrale, peut aussi diminuer l’activité des chémorécepteurs 
périphériques et restaurer le gain du baroréflexe. Des études précliniques sur des 
modèles animaux d’IC (rats et chiens) ont documenté les effets positifs de la 
dénervation rénale bilatérale (réduction de rétention de sodium et de la pression 
de remplissage ventriculaire et amélioration de la FE ventriculaire gauche) (260), 
(373), (337).  
Deux études pilotes chez l’homme démontrent le potentiel positif de la 
dénervation rénale dans l'insuffisance cardiaque systolique. L’étude REACH a 
étudié la sécurité de la dénervation rénale chez 7 patients atteints d'insuffisance 
cardiaque (classe NYHA III à IV, FE de 28% à 58%) sans hypertension. A 6 mois 
après la procédure, il n'y avait pas d'événements indésirables majeurs et des 
avantages ont été signalés pour les paramètres cliniques importants comme 
l’augmentation de la capacité de marche à 6 minutes (69). L'étude pilote 
Olomouc (http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=54&fp=3148, 
disponible en ligne) a étudié 51 patients atteints d'insuffisance cardiaque (classe 
NYHA de II à IV) randomisés pour dénervation rénale versus la seule thérapie 
médicale optimale. Le groupe de dénervation rénale a eu une incidence plus 
faible d'hospitalisation et une amélioration de la classe NYHA, avec une 
diminution de niveau du NT-proBNP. 
D'autres études portant sur les effets à long terme de la dénervation rénale, dans 
l'insuffisance cardiaque systolique, sur l’activité du système nerveux sympathique, 
les événements cardiovasculaires et la mortalité sont nécessaires pour consolider 
les connaissances quant à l'effet de la dénervation rénale dans ce domaine. Notre 
équipe souhaite appliquer cette technique de dénervation chez les patients IC 
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Il n'y a pas de consensus sur la gestion à long terme de la cardiomyopathie de 
Tako Tsubo. Bien qu'il soit raisonnable de traiter les patients avec des bêta-
bloquants et des IECA au cours de la période de récupération ventriculaire, il n'y 
a actuellement aucune donnée pour soutenir que l'utilisation chronique de ces 
agents prévient la récidive de la TTC ou améliore la survie (393). Il est donc 
devenu pratique d'arrêter ces médicaments une fois  la fonction ventriculaire 
gauche normalisée. Dans notre troisième travail nous avons démontré par 
microneurographie la présence d’une hyperactivation du SNS dans la phase 
subaiguë de la maladie associée à une altération du baroréflexe périphérique. Il 
serait donc fondamental, pour la prise en charge optimale de ces patients, 
d’étudier l’activation du système nerveux sympathique à distance de l’évènement 
aigu. La présence chez les patients TTC d’une activité sympathique 
chroniquement plus élevée que chez des patients control pourrait justifier le 
traitement chronique avec des médicaments capables de moduler l’activité du 
SNS (bêtabloquants, et IECA) au de la de la période nécessaire à la récupération 
de la fonction ventriculaire. 
 
 
Dans la dernière étude présentée dans ces travaux de thèse nous avons 
démontré que les patients atteints de sténose aortique sévère symptomatique 
présentent une hyperactivation du système nerveux sympathique qui est associée 
à une diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le traitement par TAVI est 
capable à la fois de réduire l’activité sympathique et d’améliorer la fonction du 
baroréflexe périphérique. Le premier essai clinique randomisé comparant le TAVI 
à la chirurgie de remplacement de la valve aortique, chez des patients opérables 
mais à haut risque, a montré que la TAVI n’est pas inférieure en termes de 
mortalité pour toutes causes à 1 an (24,2% vs 26,8%) par rapport à la chirurgie 
traditionnelle, avec une nette amélioration fonctionnelle dans les deux groupes 
(336). Il serait intéressant de comparer les effets de deux techniques sur l’activité 
du système nerveux sympathique après les deux procédures. Cette étude 
pourrait souligner l’intérêt de la technique de microneurographie dans 
l’évaluation des effets attendus ou non, de différentes techniques thérapeutiques, 
sur l’activité sympathique au cours de la sténose aortique. 
Il n’existe toujours pas suffisamment de preuves, sur l’existence d’un traitement 
médical approprié qui puisse ralentir la progression de la SA de formes légères à 
des formes sévères et symptomatiques et il n'y a pas de évidences claire non plus 
portant spécifiquement sur la gestion médicale des patients avec SA (255), (362). 
Il serait intéressant d'étudier l'activité du système nerveux sympathique dans les 
cours de l’histoire naturelle de la sténose aortique pour  évaluer le rôle joué par le 
système nerveux sympathique afin de pouvoir développer de stratégies 
thérapeutique ciblées. 	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TITLE:	  CLINICAL	  DETERMINANTS	  OF	  SYMPATHETIC	  HYPERACTIVITY	  IN	  HEART	  FAILURE	  	  	  	  	  
ABSTRACT:	   Sympathetic	   nervous	   system	   (SNS)	   abnormalities	   contribute	   to	   the	  development	   of	   some	   cardiovascular	   diseases	   such	   as	   heart	   failure	   (HF)	   and	   stress	  cardiomyopathies.	  These	  abnormalities	  involve	  persistent,	  adverse	  activation	  of	  SNS	  in	  HF	  and	  episodic	   sympathetic	  activation	   in	   stress	  cardiomyopathies.	  Less	   is	   still	  known	  about	  the	  role	  of	  SNS	  in	  valvular	  heart	  diseases.	  	  Our	  PhD	  work	  had	  as	  a	  purpose	  to	  analyse,	  by	  microneurography,	  the	  activity	  of	  SNS	  and	  its	  modulation	   by	   physiological	   reflex	   arcs,	   during	   HF,	   with	   and	   without	   comorbidities	  (including	   anemia	   and	   kidney	   failure),	   in	   stress	   cardiomyopathies	   and	   during	   aortic	  stenosis.	  SNS	   hyperactivity	   participates	   in	   the	   initiation	   and	   progression	   of	   HF	   being	   also	   a	  prognostic	  marker	  and	  a	   therapeutic	   target.	  The	   fundamental	  mechanisms	  underlying	  the	  activation	   of	   SNS	   in	   HF	   remain	   uncertain.	   One	   hypothesis	   would	   include	   a	   decrease	   in	  inhibitory	   reflexes	   activity,	   such	   as	   peripheral	   arterial	   baroreflex	   and	   an	   increase	   in	  excitatory	  reflexes	  activity,	  such	  as	  peripheral	  arterial	  chemoreflex.	  With	  our	  first	  work	  we	  report	  that	  the	  increased	  activity	  of	  peripheral	  chemoreflex	  directly	  decreases	  the	  arterial	  baroreflex	   function	   in	   HF	   patients	   and	   that	   this	   interaction	   contributes	   to	   sympathetic	  hyperactivity.	  	  Our	   team	  had	  already	   shown	   that	  during	  HF,	   renal	  dysfunction	  and	  anemia	   contribute	   to	  the	   increased	   activity	   of	   SNS.	   Although	   renal	   dysfunction	   and	   anemia	   have	   been	   widely	  studied	   separately	   in	   HF,	   epidemiological	   data	   also	   suggest	   that	   renal	   impairment	   can	  coexist	  with	   anemia	   in	  HF	  patients	   in	   the	   so	   called	   «cardio-­‐renal	   anemia	   syndrome».	  We	  demonstrated	   that	   this	   syndrome	   during	   HF	   is	   associated	   with	   elevated	   sympathetic	  activity	  mediated	   by	   both	   tonic	   peripheral	   chemoreflex	   activation	   and	   arterial	   baroreflex	  impairment.	  The	   Tako	   Tsubo	   (TTC)	   is	   a	   stress	   cardiomyopathy	   characterized	   by	   acute	   reversible	   left	  ventricular	   failure.	   The	   exact	   pathophysiology	   remains	   unknown	   but	   sympathetic	  hyperactivation	  seems	  to	  play	  a	   fundamental	  role.	  We	  reported	  by	  microneurography	  the	  presence	   of	   SNS	   hyperactivation	   in	   the	   subacute	   phase	   of	   the	   disease	   associated	   with	  impairment	  in	  arterial	  baroreflex.	  In	   developed	   countries,	   aortic	   stenosis	   (AS)	   is	   the	   most	   prevalent	   of	   all	   valvular	   heart	  diseases.	  Transcatheter	  aortic	  valve	  implantation	  (TAVI)	  is	  an	  emerging	  therapeutic	  option	  in	   symptomatic	   patients	   with	   severe	   AS	   at	   high	   surgical	   risk.	   AS	   is	   associated	   with	  increased	   cardiovascular	   morbidity	   and	   mortality.	   We	   wanted	   to	   assess	   whether	   in	   AS	  sympathetic	   hyperactivity	   existed	   that	   could	   help	   to	   explain	   the	   poor	   prognosis	   of	   these	  patients	  and	  be	  the	  target	  of	  TAVI.	  We	  have	  shown	  that	  AS	  patients	  have	  an	  increased	  SNS	  activity	   that	   is	   associated	  with	   reduced	   peripheral	   baroreflex	   gain.	   The	   TAVI	   normalizes	  these	  parameters.	  On	   the	   whole	   this	   PhD	   work	   identified	   new	   mechanisms	   that	   contribute	   to	   SNS	  hyperactivity	   in	   heart	   failure,	   aortic	   stenosis	   and	  Tako	  Tsubo	   cardiomyopathy.	   Since	   SNS	  hyperactivity	   plays	   a	   critical	   role	   in	   heart	   failure,	   knowledge	   of	   the	   pathophysiological	  mechanisms	  that	  underlie	  it	  could	  allow	  identification	  and/or	  validation	  of	  new	  strategies	  for	  its	  treatment.	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RESUME	  EN	  FRANÇAIS:	   Les	   anomalies	   du	   système	  nerveux	   sympathique	   (SNS)	   contribuent	   au	  développement	  de	  certaines	  pathologies	  cardiovasculaires	  comme	  l'insuffisance	  cardiaque	  (IC)	  et	  les	  cardiomyopathies	  de	  stress.	  Ces	  anomalies	  impliquent	  une	  activation	  persistante,	  défavorable	  du	  SNS	  dans	  l’IC	  et	  une	  activation	  sympathique	  épisodique	  dans	  les	  cardiomyopathies	  de	  stress.	  Le	  rôle	  du	  SNS	  au	  cours	  des	  cardiopathies	  valvulaires	  reste	  quand	  à	  lui	  encore	  mal	  connu.	  Notre	  travail	   de	   thèse	   avait	   pour	   objectif	   d’analyser	   par	   microneurographie	   l’activité	   du	   SNS	   et	   sa	  modulation	   par	   les	   arcs	   réflexes	   physiologiques,	   au	   cours	   de	   l’IC	   avec	   ou	   sans	   comorbidités	  (notamment	   l’anémie,	   l’insuffisance	   rénale)	  ainsi	  qu’au	  cours	  des	  cardiomyopathies	  de	  stress	  et	  de	  la	  sténose	  aortique.	  L’hyperactivité	  du	  SNS	  participe	  à	  l’initiation	  et	  à	  la	  progression	  de	  l’IC	  et	  constitue	   un	   marqueur	   pronostique	   mais	   aussi	   une	   cible	   thérapeutique.	   Les	   mécanismes	  fondamentaux	  qui	  sous-­‐tendent	  l'activation	  du	  SNS	  au	  cours	  de	  l’IC	  restent	  encore	  incertains.	  Une	  hypothèse	   engloberait	   une	   diminution	   des	   réflexes	   inhibiteurs,	   comme	   le	   baroréflexe	   artériel	  périphérique	   et	   une	   augmentation	   des	   réflexes	   excitateurs,	   comme	   le	   chémoréflexe	   artériel	  périphérique.	   Avec	   notre	   premier	   travail	   nous	   rapportons	   que	   l'augmentation	   de	   l’activité	   du	  chémoréflexe	   périphérique	   diminue	   directement	   la	   fonction	   du	   baroréflexe	   artériel	   chez	   les	  patients	   IC	   et	   que	   cette	   interaction	   contribue	   à	   l'hyperactivité	   sympathique.	  Notre	   équipe	   avait	  déjà	   démontré	   qu’au	   cours	   de	   l’IC,	   l’insuffisance	   rénale	   (IR)	   et	   l’anémie	   contribuent	   à	  l’augmentation	  de	  l’activité	  du	  SNS.	  Bien	  que	  la	  dysfonction	  rénale	  et	  l’anémie	  aient	  été	  largement	  étudiées	  séparément	  dans	  l’IC,	  des	  données	  épidémiologiques	  suggèrent	  également	  que	  l’IR	  peut	  coexister	   avec	   l'anémie	   chez	   les	   patients	   atteints	   d'IC	   dans	   ce	   qu’on	   désigne	   par	   le	   «syndrome	  d'anémie	  cardio-­‐rénale».	  Nous	  avons	  démontré	  que	  ce	  syndrome	  au	  cours	  de	  l’IC	  est	  associé	  à	  une	  hyperactivité	   sympathique	   médiée	   à	   la	   fois	   par	   une	   activation	   tonique	   du	   chémoréflexe	  périphérique	   et	   une	   atténuation	   du	   baroréflexe	   artériel.	   	   Le	   syndrome	   du	   Tako	   Tsubo	   est	   une	  cardiomyopathie	  de	  stress	  caractérisée	  par	  une	  insuffisance	  ventriculaire	  gauche	  aiguë	  réversible.	  La	  physiopathologie	  exacte	  reste	   inconnue,	  mais	   l'hyperactivation	  sympathique	  semble	   jouer	  un	  rôle	   fondamental.	   Nous	   avons	   démontré	   par	   microneurographie	   la	   présence	   d’une	  hyperactivation	   du	   SNS	   dans	   la	   phase	   subaiguë	   de	   la	   maladie	   associée	   à	   une	   altération	   du	  baroréflexe	   périphérique.	   La	   sténose	   aortique	   (SA)	   est,	   dans	   les	   pays	   développés,	   la	   plus	  fréquente	   de	   toutes	   les	   maladies	   cardiaques	   valvulaires.	   Le	   remplacement	   valvulaire	   aortique	  transcathéter	   (TAVI)	   est	   une	   option	   thérapeutique	   émergente	   chez	   les	   patients	   avec	   une	   SA	  sévère	   symptomatique	   à	   haut	   risque	   chirurgical.	   La	   SA	   est	   associée	   à	   une	   morbi–mortalité	  cardiovasculaire	   accrue.	   Nous	   avons	   souhaité	   apprécier	   si	   au	   cours	   de	   la	   SA	   il	   existait	   une	  hyperactivité	  du	  SNS	  qui	  pouvait	  contribuer	  à	  expliquer	  le	  pronostic	  réservé	  des	  patients	  et	  être	  la	   cible	   du	   TAVI.	   Nous	   avons	   montré	   que	   les	   patients	   atteints	   de	   SA	   ont	   une	   activité	   du	   SNS	  augmentée	   et	   qui	   est	   associée	   à	   une	   diminution	   du	   gain	   du	   baroréflexe	   périphérique.	   Le	   TAVI	  normalise	   ces	   paramètres.	   Au	   total,	   ce	   travail	   de	   thèse	   a	   permis	   d’identifier	   de	   nouveaux	  mécanismes	   contribuant	   à	   l’hyperactivité	   du	   tonus	   sympathique	   au	   cours	   de	   l’insuffisance	  cardiaque,	  de	  la	  sténose	  aortique	  et	  de	  la	  cardiomyopathie	  du	  Tako	  Tsubo.	  L’hyperactivité	  du	  SNS	  jouant	   un	   rôle	   critique	   dans	   l’insuffisance	   cardiaque,	   la	   connaissance	   des	   mécanismes	  physiopathologiques	  qui	  la	  sous-­‐tendent	  pourrait	  permettre	  l’identification	  et/ou	  la	  validation	  de	  nouvelles	  stratégies	  pour	  son	  traitement.	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